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INTRODUCCION 


Progreso real en una ciencia ocurre cuando, descu- 
bierto un hecho fundamental, que en general correlaciona 
capítulos hasta entonces aparentemente desconexos, este 
hecho proyecta luz nueva a su alrededor. Permite enton- 
ces ver novedades en asuntos aparentemente bien conoci- 
dos desde tiempo. i 

Se descubren así infinidad de hechos nuevos, porque 
descubre tanto quien ve cosas nuevas, como quien ve, con 
ojos nuevos cosas viejas. 

Es así como, el formidable progreso ocurrido en los 
últimos quince años en el conocimiento de las correlacio- 
nes entre las glándulas endocrinas, permitió enfocar, des- 
de un punto de vista nuevo, el estudio del funcionamiento 
de cada glándula en particular. 

Aunque parezca paradójico se sabe hoy más de las 
relaciones interglandulares (como si dijéramos ”Las rela- 
ciones exteriores”) que de los procesos íntimos de funcio- 
nalidad glandular (es decir “la administración pública’) 
de cada una. 

En el tiroides el trabajo descriptivo ha alcanzado pro- 
porcicnes enormes. Cada detalle morfológico, cada cua- 
dro patológico, cada reacción funcional, han sido descrip- 
tos minuciosamente y con lujo de detalles. La obra monu- 
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Y 


mental de Wegelin (1926) marca el momento culminante 
de esta labor analítica. Verdadero modelo de monografía 
al estilo tudesco, encierra en sus 547 páginas, de densa 
lectura, todo cuanto hasta el momento merezca conocerse 
sobre patología del tiroides. Sin embargo en vano se bus- 
cará en ella una unidad conceptual. De mayor éxito, en 
ese sentido, ha sido la labor de Plummer, procurando obte- 
ner una relación anátomo-clínica, entre la sintomatología 
que presenta el enfermo y la estructura del tiroides. 

Sin embargo no había un trabajo de síntesis verda- 
dero. 


J 


Quizá, como hace notar Thomas, sea necesaria una 
más íntima colaboración entre el histólogo, el patólogo, 
el fisiólogo y el clínico. La circunstancia de ser nosotros 
ante todo histólogos, de poseer una buena información en 
fisiología endocrina y de disponer de un buen material de 
tiroides proveniente de enfermos que, desde el punto de 
vista clínico, han sido estudiados en forma insuperable, 
nos colocaba en excelentes condiciones para abordar con 
algunas probabilidades de éxito este trabajo. 

Desde 1935, en que nos hicimos cargo del Laborato- 
rio de Histología de la Cátedra (mas tarde Instituto) de 
Endocrinología, nuestra atención fué reclamada por el es- 
tudio de los bocios que era el material de que disponíamos 
con mayor abundancia. 

A fines de 1937 presentamos nuestra primera contri- 
bución (en colaboración con O. F. Grosso) sobre el apa- 
rato de Golgi en los bocios. En 1938 pronunciamos una 
conferencia len el ciclo de la Cátedra de Endocrinología) 
sobre el estudio anatomo clínico de los bocios. Desde en- 
tonces nuestra atención ha estado permanentemente 
atraída por un asunto de tanto interés y nuestro material se 
ha ido enriqueciendo con un número de casos (cerca de 
200 tiroides humanos) que estimamos lo bastante nume- 
roso como para tener una experiencia "de visu". 
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Además hemos procurado tener una informacion 
bibliográfica completa y desde hace seis años, hemos 
leído casi todo lo que se ha publicado sobre el tema. 

Hemos completado nuestros conocimientos con el es- 
tudio de la histología comparada de la glándula tiroides, 
en numerosas especies animales, y finalmente hemos rea- 
lizado numerosas experiencias en el terreno de la fisio- 
logía tiroidea. 

Nuestra labor ha sido pues grande. No nos hagamos 
sin embargo ilusiones, nuestros resultados no están sin du- 
da a su altura. No creemos que traduzcan más que un mo- 
mento en la evolución de nuestros conocimientos en histo- 
fisiología e histopatología del tiroides. 


Un ejemplo sorprendente de como un hallazgo im- 
portante trae consigo la simiente de otros muchos, lo te- 
nemos en el tiroides. El descubrimiento de un principio 
tireotropo en el lóbulo anterior de la hipófisis, hecho in- 
dependientemente por Loeb y por Aron en 1929, puso en 
manos del experimentador una herramienta perfectamen- 
te regulable para provocar “ad libitum" estados de mayor 
o menor actividad en el parénquima tiroideo. De inmedia- 
to se estudiaron todos los elementos variables morfológi- 
cos y funcionales que acompañaban a esta hiperactividad 
tiroidea y púdose así obtener el cuadro complejo (pero 
aún no completo) de la hipersecreción de la glándula. 

Es pues lógico que lo que era conocido antes de 1929, 
época en que no se podía tener más que una idea im- 
precisa de lo que era en realidad una glándula en función, 
debiera ser ahora revisado a la luz de los nuevos cono- 
cimientos. . 

Correlacionar la hiperfunción experimental del tiroi- 
des, con cuadros de hiperfunción clínica, los de hipofun- 
ción experimental con los de hipofunción clínica, anali- 
zarlos metódicamente, no sólo en sus consecuencias, co- 
mo ya ha sido hecho, sino en su intimidad misma; ver de 
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hallcrle explicación a una infinidad de problemas que a: 
cada momento se plantean, ha sido nuestro principal em- 
peño. 

Es claro que quien quiere sintesis debe empezar por 
un análisis y así lo hemos hecho. En este camino hemos: 
cosechado también no escaso número de observaciones 
originales, que consignaremos oportunamente. l 

El empleo de algunas técnicas no aplicadas hasta 
ahcra al estudio de los bocios (micro-incineraciön) nos har 
llevado a hacer algunos hallazgos que consideramos no: 
desprovistos totalmente de valor. En realidad este capítulo 
debió ser publicado como trabajo científico original y en 
esa categoría fué anunciado al Il Congreso Panamericano: 
de Endocrinología. 

Motivos diversos nos llevaron a incluirlo como un capí- 
tulo de esta tesis. No contenida estrictamente en el concepto: 
funcional endocrino que nos hemos propuesto, es el estudio 
que realizamos de la reacción intersticial de los bocios. Me-- 
rece destacarse la importancia de este tema hasta ahora 
tan poco explorado y sobre el cual nosotros hemos ya lla- 
mado la atención anteriormente. (1) La circunstancia de 
tener en nuestra colección un caso de bocio linfomatoso- 
de Hashimoto, así como el hecho de tener conceptos per- 
scnales sobre. el conectivo tiroideo y sus reacciones, nos 
parece motivo suficiente para justificar su estudio. 


(1) Formaciones pseudo-tuberculosas en los bocios. Arch. de: 
la Soc. de Biología 1940. La reacción intersticial en los bocios. II.. 
Congreso Pan Americano de Endocrinología 1941. 


EMERIOLOGIA DEL TIROIDES 


r è 
1} QOrganogénesis. 


Ya desde las primeras etapas del desarrollo se for- 
ma, en la extremidad anterior del embrión, una depre- 
sión más o menos profunda, el estomodeo que se halla. 
separada del intestino cefälico, por una tenue membrana 
denominada membrana faringea. Esta membrana se halla. 
constituída por dos hojas epiteliales: una anterior que no: 
es mas que la continuación del revestimiento estomodeal 
y que por ende es de origen ectodérmico y otra posterior 
que continúa al epitelio intestinal y que naturalmente de- 
riva del endodermo. En consecuencia la membrana farin- 
gea es un tabique que separa la porción del intestino ce- 
fálico que se origina en el ectodermo y aquella que toma. 
nacimiento del endodermo. Hacia la tercera semana esta. 
membrana se rompe y desaparece totalmente, dejando en- 
tonces permeable la pcrción superior del intestino. Como 
único vestigio de esta membrona persiste apenas, una sa- 
liencia en ferma de rodete. Por delante de esta, es decir en 
el ectcdermo, tomará origen la hipófisis anterior, por de- 
trás en el endodermo el sistema tiro, paratiroideo y el 
timo. 

Estcs órganos a pesar de su origen endodérmico co- 
mün y de su vecindad nacen en forma totalmente dife- 
rente, puesto que, en tanto que el timo y la paratiroides 
scn órganos tipicamente branquiales, la tiroides no tiene 
o tiene solamente una relación lejana y accesoria con los. 
arcos branquiales. 

Como ccnsecuencia de la soldadura de la extremidad 
anterior de los arcos maxilares y por compenetración de 
los arcos branquiales, se forma el piso de la boca. Es en 
esta parte del endodermo, donde en un período muy pre- 
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coz del desarrollo, se forma un brote epitetial, que crece 
hacia el tejido conectivo. Este brote puede ser hueco o 
lleno, bien que en este caso pronto se ahueca. El tubo así 
formado crece dirigiéndose hacia: la lámina pre-pericár- 
«dica, con la cual toma contacto. La extremidad del tubo 
.emite nuevos prolongamientos, que se ramifican a su vez, 
“formándose un órgano en parte tubular y en parte acor- 
«donado. Precozmente se extrangula la parte próxima al 
epitelio bucal y se rompe esta unión. Queda así formado 
el tiroides embrionario por un cordón celular, que llega 
casi hasta la base de la lengua (que entre tanto se ha 
ido definiendo por sus dos esbozos, el anterior impar, (tu- 
berculum impar de His) y el posterior par, y por una acu- 
mulación de células epiteliales, dispuestas en tubos y en 
«cordones y pronto invadidas por el mesénquima y los vasos. 


La posibilidad de que, al menos parte del tiroides 
pueda tomar origen en las bolsas branquiales, ha sido con- 
siderada por diversos autores. La cuarta bolsa branquial 
tiene un destino fijo, da origen a las paratiroides exter- 
nas, pero la quinta bolsa branquial tiene un porvenir me- 
nos preciso pues forma el cuerpo último branquial de sig- 
nificación obscura. Según algunos autores (Verdun) se 
atrofia sin que pueda asignársele una función determi- 
mada. 

Parece ser sin embargo (Zuckerkandl y Badertscher, 
Brachet) que penetran en los lóbulos laterales del tiroides 
y participan en su formación, Brachet admite que los quis- 
tes, el canal central de Prenant y los conglomerados de 
vesículas tiroideas, que se pueden encontrar en estos ló- 
lulos, son, probablemente, etapas de la regresión de estos 
cuerpos. Queda así constituido el tiroides, por un esbozo 
mediano que ha dado origen a los lóbulos laterales y al 
istmo y cuyos residuos son la pirámide de Lalouette y el 
tractus fibroso que la continúa hasta la base de la lengua 
{tractus tireo gloso). En la formación de los lóbulos late- 
rales parece intervenir también el cuerpo último branquial. 

En 1933 Weller revisa, con un material copiosisimo 
y un método impecable, la organogénesis del tiroides en 
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la especie humana y llega a precisar algunas nociones en 
forma, al parecer, definitiva. La glándula se integra me- 
diante la intervención de tres primordia, uno mediano na- 
cido en el epitelio faríngeo, y dos laterales que toman 
origen en el endodermo de la tercera bolsa branquial. 

La primera manifestación de la formación del tiroides: 
consiste en la aparición de un pliegue en la pared ventral de 
la faringe. Este pliegue aparece antes que el 2? par de somi- 
tes se haya separado definitivamente y consiste en una sim-- 
ple proliferación, no una diferenciación, de las células 
epiteliales faríngeas. En realidad no pueden distinguirse 
estos elementos celulares de las otras células de la faringe. 

A este hecho, como veremos, le asigna el autor una 
especial importancia. 


Este pliegue faríngeo ventral puede verse perfecta- 
mente en el embrión humano de dos somites descrito por 
Ingail. Sin embargo es necesario destacar que no en todos 
los. embriones conocidos hay un desarrollo tan precoz y 
una formación tan neta del pliegue faríngeo ventral. Por: 
ejemplo, en el embrión humana de 4 somites descrito por 
Bartelmez y Evans (1926) el tiroides mediano está repre- 
sentado tan’ solo por una dudosa saliencia faríngea. En 
un embrión de 8 somites Dandy (1910) sostiene que aün 
no hay primordium tiroideo. Sin embargo Weller hace no- 
tar que el autor menciona y describe una "bolsa faríngea 
ventral" situada inmediatamente detrás del primer par de 
bolsas faríngeas laterales y que, aunque todavía no pre- 
senta una verdadera diferenciación celular, debe ser in- 
terpretada, por lo que hoy sabemos, como el primordium: 
mediano del tiroides. 

A medida que progresa el crecimiento embrionario, 
el primordium mediano del tiroides toma una forma esfé- 
rica. Cuando el embrión ha adquirido una longitud de 
4 mm. el primordium tiroideo posee una luz que comunica 
ampliamente con la faringe y una pared algo más gruesa 
que la de ésta y constituída por dos tipos de elementos ce- 
lulares. El primero es un tipo celular pequeño, con un nú- 
cleo que se tifie intensamente; es el elemento típico del: 
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endoderno faringeo. EI segundo, es un tipo celular alarga- 
do, mäs rico en citoplasma y con un nücleo vesiculoso. 
Este tipo celular se dispone siguiendo con su gran eje la 
dirección de los radios de la esfera que en ese momento 
forma el esbozo tiroideo. 

No siempre presenta el primordium tiroideo una for- 
ma tan esquemáticamente esférica como hemos mencio- 
nado, sino que a veces, y debe ser esto considerado como 
variaciones individuales, se presenta en una forma menos 
regular y con frecuencia bilobada. Esta forma bilobada 
-aparece por otra parte constantemente en las etapas ul- 
teriores del desarrollo de la glándula, y se debe sin duda 
al crecimiento desigual de las partes laterales en relación 
con la parte media. En embriones de 1 cmt. de longitud 
la forma que adopta el “anlage” tiroideo en, la de una Y in- 
vertida. En esta etapa se encuentra que las células se dis- 
ponen en doble hilera; los núcleos de situación basal en 
las células ya diferenciadas se disponen hacia la perife- 
ría, en tanto que, en la parte central, donde no existe 
‘aun ninguna cavidad formada, se halla la parte del cito- 
plasma privada del núcleo. Posteriormente en embriones 
de 14 milímetros el esbozo tiroideo mediano adopta la 
forma definitiva, en U con abertura posterior, que man- 
“tendrá en el estado adulto. 

Más tardíos que el primordium tiroideo mediano son 
los primordia laterales que recién pueden ser precisados 
‚con certidumbre en embriones de 20 o mas somites. Se ve 
aparecer en el endodermo faríngeo que tapiza la cuarta 
bolsa branquial, una zona hueca de proliferación de célu- 
las no diferenciables del epitelio faríngeo y presentando 
grandes analogías con el primordium mediano, que hemos 
descrito. 

En embrión es de 1 cmt. el tiroides lateral se presenta 
‚en general como un cuerpo esférico unido al epitelio fa- 
ríngeo por un pedículo mas o menos largo. El mecanismo 
mediante el cual se fusionan los primordia laterales al 
mediano es bastante complicado. Cuando el embrión al- 
canza los 16 mm. se nota que los primordia tiroideos la- 
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terales, que se hallaban situados posterior, e inferiormen- 
te en relaciön con el mediano, se desplazan hacia ade- 
lante y hacia arriba hasta alcanzar la cara posterior de 
este último. 

Un vez que ambos primordia se han puesto en con- 
tacto, permanecen en esa situación durante cierto tiem- 
po. Entre tiroides mediano y lateral hay una fina capa 
de tejido conectivo que los separa, y en tanto que aquel 
tiene la estructura descrita de columnas celulares situa- 
das frente a frente, en las que aún no es posible obser- 
var folículos, el tiroide lateral está aún en una etapa 
más temprana, puesto que se halla constituido por aglo- 
merados de células similares a los que hallamos en la más 
precoz fase de proliferación (células de tipo epitelial fa- 
ríngeo). Los tiroides laterales mantienen todavía la pri- 
mitiva continuidad de su luz con la de la cavidad faríngea. 


Un poco más adelante aparece en el tiroides lateral 
un brote: epitelial de estructura igual a la del tiroides - 
medio y que constituye la primera diferenciación morfo- 
lógica apreciable en el primordium lateral. Este brote de 
proliferación del esbozo lateral pronto se mezcla con el 
tejido idéntico en estructura pero originado en el esbozo 
medio, y se produce entonces a ese nivel la fusión del 
esbozo medio con los dos laterales. 

En consecuencia, según Weller, la intervención de los 
esbozos laterales en la formación definitiva del tiroides 
humano no puede ser puesta en duda. Y tales esbozos 
laterales toman origen, no en el "cuerpo último branquial””, 
sino en la cuarta bolsa branquial. 


2) Histogenesis. 


La histogénesis del tiroides ha sido estudiada por di- 
versos autores en especial Remack 1855, Müller 1871, 
Wolfler 1880-1883, Prenant 1901, Verdun 1897, Kins- 
bury 1915 y 1935; Morris 1916 y 1918, Levi 1927; Buc- 
ciante y Maspes 1930. Weller 1933. El primitivo esbozo 
tiroideo está formado por un blastema compacto, avascu- 
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lar, en el cual los limites celulares son imprecisos y mismo 
imposibles de distinguir. 

Esto no permite decir que se trata de una formaciön 
sincitial. En el seno de este blastema compacto empieza a 
notarse, ya en un periodo muy precoz, un esbozo de or- 
denaciön de las celulas. Pronto aparecen en el seno del 
blastema áreas redondeadas, irregulares, en las cuales 
han desaparecido los núcleos celulares. Estas áreas pre- 
sentan aspecto granuloso, degenerativo y no es raro ver 
en ellas restos celulares, notándose a veces en el interior 
de una de estas áreas un espacio privado de contenido. 
Crecen tales "áreas regresivas" adicionalmente hasta al- 
canzar la perifería. Comunica así un área regresiva con 
el mesénquina y es penetrado por este que lo hace me- 
diante un capilar y las células que lo rodean. Al mismo 
tiempo, todo alrededor de la glándula, células mesenqui- 
matosas se movilizan penetrando dentro del blastema; 
éste, como consecuencia de la invasión mesenquimatosa 
se dispone en láminas de dos filas celulares yuxtapuestas, 
dirigidas en sentido cráneo-caudal, anastomosadas me- 
diante láminas secundarias (Norris). Esta disposición que 
ahora se manifiesta netamente, no es producida por la 
invasión mesenquimatosa sino que ésta aprovecha la dis- 
posición ya esbozada del blastema y que hemos mencio- 
nado, para disponerse, en la forma descripta. 


La imagen histológica de ésta etapa aparece en las. 
preparaciones como una red de cordones de dos filas de 
células entre cuyas mallas se halla el mesénquima vascu- 
lar. Entre los vasos y las células parenquimatosas hay cier- 
ta cantidad de mesénquima; pronto el contacto entre va- 
sos y células parenquimatosas se hace íntimo por desapa- 
rición del mesénquima interpuesto. 

El resultado es que la glándula aparece entonces con 
un aspecto de nido de avispa muy característico. Ya pue- 
de empezar a verse la histogénesis de las vesiculas. Estas 
empiezan a aparecer en la región periférica del esbozo, 
y en los primeros estados es aquí que se hallan exclusiva- 
mente. En una de las láminas celulares descriptas empie- 


ANALES DE LA UNIVERSIDAD 25 


Fig. 1. — Esquema del origen de los örganos branquiales y 
del tiroides (Según Grosser modificado). 

I, II, III, IV V arcos branquiales. (a) (en gris! primordia de 
las amígdalas. (b? (en celeste) primordia de la paratiroides. (c) 
(en negro) brote mediano tiroideo y brotes laterales que toman 
origen de la IV bolsa branquial (Weller). (e) “cuerpo último bran- 
quial" que interviene probablemente también en la formación del 
tiroides. (d? (en azul) primordium tímico. 
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Fig. 2. — A. — Aspecto lateral de la faringe de un embriön 
de 4 mm. B. — Vista frontal del mismo. Pueden verse los pri- 
mordia mediano y laterales del tiroides (de Weller, 1933). (a! 
Componente tiroideo mediano. (b? II bolsa branquial. (c) Primor- 
dium tímico. (d) Componente tiroideo lateral. (e) Tubo tráqueo - 
esofágico. 
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Fig. 3. — Vista ventral del componente tiroideo mediano y 
estructuras afines de un embrión humano de 16 mm. Está ya en 
contacto con los componentes laterales. El tiroides medio está 
formado de series de cordones que se continúan entre si (de We- 
ler, 1933). (a) Laringe. (b) Pediculo del componente tiroideo la- 
teral izquierdo. (d) Componente tiroideo mediano. te) Istmo. (f) 
Tráquea. 
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Fig. 4. — Corte frontal de un tiroides mediano de un embriön 
humano de 4 mm. Sus células son muy similares a las del revesti- 
miento faringeo. El epitelio tiroideo es algo más grueso que el 
faringeo tde Weller, 1933). 
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Fig. 5. — Sección frontal del tiroides lateral de un embrión 
de 16.65 mm. El pequeño nódulo oval situado abajo es parte del 
tiroides medio (de Weller. 1933». 
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Fig. 6. — Folículo de forma irregular por la presencia de va- 
rios estrangulamientos que producirán otros tantos folículos se- 
cundario. Feto de 190 mm. (de Bucciante y Mapes, 1930). 
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Fig. 7. — Tiroides en forma de Y en el que pueden verse 
ambos lóbulos laterales. Embrión de cerdo de 8 mm. 
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Fig. 8. — Lobulos tiroideos con estructura trabecular de un 


embrión humano de 20 mm. 
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Fig. 9. — Ambos lóbulos tiroideos en un embrión 


22 mm, El de la izquierda aparece más disociado 
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ción mesénquima. 
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Fig. 11. — Vista del modelo en cera de la reconstrucciön de 
los foliculos de una glandula humana normal (de Rienhoff, 1930). 
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za a notarse una pequena cavidad, rodeada de 2 o más 
células, sin que pueda verse ningün contenido en su in- 
terior. Cuando son solamente dos elementos los que for- 
man la vesícula, su cavidad se halla constituída en por- 
ciones aproximadamente iguales por cada una de ellas. 
Luego intervienen otros elementos celulares y se forma 
una vesícula de 8 o más células. Se constituyen así los 
"folículos" primarios. No es raro que en su pared aparez- 
can folículos pequefios de dos células. 

Constituídos en esa forma los folículos primarios, es- 
tos sufren estrangulamiento o brotes laterales que luego 
se independizan y se forman así los folículos secundarios 
o definitivos. Es curioso destacar que también en esta 
etapa es más precoz la diferenciación de la zona perifé- 
rica que la de la central, pues en tanto esta se halla aün 
formada exclusivamente de cordones y algunos folículos 
pequefios primarios, aquella ya se ha constituído con fo- 
lículos secundarios. Más adelante veremos que esta hete- 
rogeneidad en la glándula tiroides aparece también en el 
adulto, en cuanto a su capacidad funcional. 

Es un problema discutido el referente a la época del 
desarrollo embrionario en que aparece coloide; (embrión 
humano de 8 mm. Levi, de 60 mm. Norris, de 25 a 40 mm. 
Wegelin). En todos los casos el coloide es de aspecto di- 
ferente al del adulto y el problema tiene interés para co- 
nocer el momento en que el tiroides empieza a funcionar, 
o al menos empieza a funcionar de la manera que lo 
hace en el adulto. 

En el momento de nacer el tiroides está formado por 
pequefios folículos, apretados, la mayoría de los cuales 
no presentan coloide. Después del 2? mes el coloide em- 
pieza a acumularse y a distender los folículos y este al- 
macenamiento de substancia coloide, prosigue durante el 
resto de la vida con un determinismo preciso que ha sido 
fijado por Montes de Oca y por Schaer. 


3) Funcionalidad del tiroides fetal. 


¿Funciona el tiroides fetal? Naturalmente que debe 
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aceptarse "a priori" que cualquier estructura fetal debe 
tener su significación funcional, aún cuando no la conoz- 
camos, y que no se halla a simple título de estructura 
inerte. La pregunta debe pues ser precisada en el sentido 
de si funciona como la glándula tiroides del adulto, segre- 
gando una hormona que se vierte en. la corriente sangui- 
nea y cual es el destino de esta hormona. 

Experimentalmente ha sido abordado el asunto por 
Smith y Rumph quienes demostraron que las glándulas de 
feto de cerdo de 70mm. de longitud eran inactivas y que 
en fetos de 90 mm. eran por el contrario activas. Relacio- 
nan esto con el coloide tiroideo que está ausente en los 
fetos de 7 cmt. y presente en las de 9. Piensan los auto- 
res que el coloide es el índice de la actividad de la glán- 
dula. 


Nos parece fuera de duda que una gländula que in- 
terviene tan activamente en el mecanismo de la diferen- 
ciación tisular, proceso el más importante de toda la onto- 
genia, ha de funcionar durante la vida fetal. 

Fenger pudo demostrar la existencia de iodo en ti- 
roides fetales de vaca, oveja y cerdo ya al segundo o ter- 
cer mes. En el hombre se pudo determinar la existen- 
cia de iodo ya al sexto mes. Por reacciones inmunológicas 
de precipitación se ha podido determinar (Hektoen y 
Schulhof) la existencia de tireoglobulina en el feto huma- 
no, ya hacia el tercero o cuarto mes. Trozos de tiroides 
humano de embriones de 10 cmt. de longitud transplan- 
tados en renacuajos producen aceleración del desarrollo. 

Todos estos hechos demuestran la actividad secre- 
tora indudable del tiroides fetal. Por otra parte se ha po- 
dido comprobar que hay una independencia hormonal ti- 
roidea bastante grande entre la madre y el feto. 

Sin embargo en casos patológicos se puede manifes- 
tar una trasmisión de hormonas a través de la placenta. 
El recién nacido que tiene una atireosis puede no ser sin 
embargo un insuficiente tiroideo, pero la insuficiencia se 
manifestará tan pronto falta la hormona materna. 

Por otra parte es muy posible que haya una depen- 
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dencia (o interdependencia) entre el desarrollo y la acti- 
vidad tiroidea de la época embrionaria y el desarrollo y 
la actividad pre hipofisaria. Este hecho ha sido puesto de 
manifiesto en reptiles y batracios en las que la hipofisec- 
tomía en estado larvario impide el desarrollo de la 
tiroides. 


4) Contribución de la embriología al conocimiento de la 
patología tireoidea. 


El conocimiento de la embriología del tiroides nos 
permite interpretar correctamente algunas malformacio- 
nes congénitas. Muchas disposiciones embriológicas que 
debieran ser transitorias pueden perdurar en el niño y 
aún en el adulto, dando origen a cuadros patológicos cu- 
ya puntual comprensión solo puede ser alcanzada con un 
preciso conocimiento de las transformaciones que sufre 
la región cervical, y en especial el esbozo tiroideo, hasta 
alcanzar su posición, forma y estructura normal. 


En primer término la persistencia del ductus tireo- 
gloso que cuando existe en el adulto se le encuentra ta- 
pizado por un epitelio vibrátil y que puede sufrir una 
transformación quística única o múltiple. Aparece enton- 
ces lo más frecuentemente en la raíz de la lengua, un 
quiste de contenido seroso tapizado por un epitelio cilia- 
do. Otras veces es una porción de tejido tiroideo situado 
al lado del ductus tireogloso que prolifera y se transforma 
en un adenoma. 


Faltas de migración, si puede emplearse este térmi- 
no, puden también observarse. Entonces el órgano perma- 
nece inmediato a la base de la lengua y provoca allí una 
saliente de naturaleza tumoral. En un caso de Conheim 
la extirpación de este tumor lingual fué seguido de un 
cuadro de intensa insuficiencia tiroidea. 

Desarrollo de tiroides accesorios, aunque raramente, 
puede verse. 


El caso siguiente es en ese sentido muy demostrativo. 
M. R. de M. 37 años. Consulta por presentar una tumoración 
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del tamaño de una ciruela, situada sobre el borde anterior del es- 

ternocleido-mastoideo izquierdo a la altura del hueso hioides. Se 

extirpa el tumor que en el acto operatorio demuestra hallarse por 

fuera de la vaina del músculo y adherido a la vena yugular y a la 

arteria facial. El tumor se halla bien encapsulado. El estudio his- 

tológico del tumor extirpado demostró que se trataba de un te- 

jido tiroideo. Se trataba pues de un tumor formado a punto de ' 
partida de un nódulo tiroideo aberrante. 


El cuadro de máxima alteración congénita del tiroi- 
des es indudablemente la atireosis total que al parecer 
puede ser compatible con la vida, claro está que en el 
estado de idiocia mixedematosa. 

También la histogenesis de la glándula es de valor 
para el conocimiento de la patología de la misma. 

Como veremos más adelante algunos cuadros pato- 
lógicos han sido interpretados, considerändolos una re- 
gresión de la estructura glandular a una etapa embriona- 
ria (adenoma fetal, etc.). Comprender esta idea aún cuan- 
do sea para rechazarla, exige, naturalmente, conocer la 
histogénesis de la glándula. 


ESTRUCTURA DEL TIROIDES 


Capsula. 


La glándula se halla rodeada por un tejido conectivo 
laxo en forma de cápsula muy tenue, que no es más que 
una dependencia del tejido conectivo profundo del cuello. 
No forma una verdadera cápsula a la manera del bazo 
o de la albugínea testicular, pero indudablemente puede 
notarse esa disposición laminar especial del conectivo que, 
por otra parte, ya puede verse en torno al brote epitelial 
faríngeo que forma al tiroides, representado allí por una 
tendencia del mesénquima a disponerse en capas. 


2) Parénquima. 


El parénquima rodeado por esta formación conecti- 
va se halla constituído por vesiculas o folículos (de “follis” 
fuelle, bolsa,) entre los cuales se hallan elementos celu- 
lares que no se disponen tapizando una cavidad (islotes 
embrionarios de Wolfler). 


A. — El folículo tiroideo. 
a) Forma 


El primer problema que debemos estudiar es el de 
la morfología de las vesículas tiroideas. En general es 
clásico admitir que tienen una forma groseramente esfé- 
rica. De ahí que cualquiera sea la dirección del corte 
siempre presentan una forma vagamente circular. Según 
ciertos autores no sería posible observar comunicaciones 
de los folículos tiroideos entre sí, indice indudable de que 
son totalmente cerrados, pero hay histölogos (Boechat, 
Streiff) que pretenden haber comprobado la existencia 
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de uniones entre vesiculas pröximas. Rienhoff ha reto- 
mado recientemente el estudio descriptivo de la mor- 
fología de los folículos tiroideos humanos, valiéndose de 
métodos de reconstrucción mediante placas de cera, en las 
cuales se recorta el contorno externo e interno de los fo- 
lículos correspondientes a series de cortes y luego se arma. 
la reproducción plástica del tejido mediante la superposi- 
ción de todas estas placas. También utilizando buenos ma- 
ceradores, ha podido obtener satisfactorias disecciones de 
folículos pudiendo en consecuencia tener una idea “de 
visu" de la conformación exterior de los folículos. En pri- 
mer lugar describe la existencia de tabiques conectivos. 
llevando vasos y nervios delimitando vagamente zonas, 
por otra parte, ampliamente comunicadas entre sí, y que 
presentan forma, tamaño y disposición diversas. Cada 
una de estas zonas contiene folícutos de diferente confi- 
guración y dimensiones. En ningún caso ha podido hallar 
zonas glandulares total y perfectamente delimitadas y se- 
paradas del resto de las glándulas por tejido conectivo, 
(lóbulos). 


Los folículos más externos poseen una forma en “ho- 
ja de palma” consecutiva a un gran aplastamiento tal 
vez causado por fenómenos mecánicos que se producen 
en el cuello. Es también curioso que tales folículos se tras- 
lapan unos a otros “mucho más de lo que lo hacen las 
plumas de un pájaro". 

Las folículos más profundos pierden esta disposición 
aplastada. Mediante la micro-disección valiéndose de púas. 
de puerco espin y de oso hormiguero logró Rienhoff indi- 
vidualizar los folículos del tiroides humano normal. Lo ha- 
cía en primer término dejándoles toda su vascularización 
en forma de red capilar peri-folicular, la cual era cuidado- 
samente extirpada luego. En esta forma aislaba totalmen- 
te el folículo del cual podía estudiar así la forma exterior. 
Como muestra la fotografía hay una gran diversidad 
en el tamaño de los folículos con una neta preponderancia 
de los folículos pequeños sobre los grandes. Los folículos 
varían desde 0.02 mm. de diámetro hasta 0,897 mm. 
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pero sölo unos pocos alcanzan este tamano. No parece ha- 
ber sistematización alguna en cuanto a la distribución 
de los folículos por su tamaños estando en realidad irre- 
gularmente mezcladas. La forma de los folículos varía 
tanto como el tamaño y no se hallan dos folículos exacta- 
mente iguales. Los pequeños se aproximan más a la forma 
esférica que los mayores pero los había esféricos, globula- 
res, cblongos, triangulares, cuboidales, exagonales, octo- 
gcnales, etc. Algunos facetados a consecuencia de la pre- 
sión de sus vecinos. Á veces ahuecados en su extremo 
donde alojan el domo de un folículo vecino. Con todo, pre- 
valece una forma grotescamente ovoidal. El contorno era 
siempre liso, sin excrecencias ni constricciones. No hay 
reunión ni ramificación de un folículo con-*otro. Son uni- 
dades discontínuas y separadas. No hay formación de 
tubos. 

En cuanto a la forma de la cavidad folicular, cuando 
perc la reconstrucción se toma en cuenta el contorno in- 
terno de cada folículo, es mucho más irregular y menos 
esferoidal que la superficie externa lo cual es debido al 
plegamiento del epitelio de revestimiento. Hay asi, folícu- 
los que parecen dar origen a brotes laterales o presentar 
estrangulamientos, que no son más que anfractuosidades 
de la luz, que no se traducen al exterior. 


b) Volumen de los folículos.. 


El volumen de los folículos tiroideos sufre variaciones. 
de diferente significación. En primer lugar y como vere- 
mos en detalle más adelante, se modifica con el estado 
funcional de la glándula. En segundo lugar varían de ta- 
maño según la edad del individuo. Thomas ha demostrado: 
que ésta variación de tamaño con la edad seguía una 
curva progresiva muy neta. Para demostrar esto midió un 
gran número de folículos de 8 glándulas normales tomando 
de cada folículo la longitud de dos diámetros perpendicu- 
lares, que sumaba y dividía por dos; hallando así el diá- 
metro medio de un folículo. 
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Sumando los diämetros medios de todos los foliculos 
y dividiendo por el número de folículos, halló el diámetro 
folicular medio de una glándula. Si entonces construía 
una gráfica situando en las ordenadas la edad de cada 
individuo y en las abscisas el diámetro folicular medio de 
la glándula de ese individuo, se obtiene una curva que 
asciende rápidamente desde el nacimiento hasta los cuatro 
años, para después seguir una pendiente mucho más 
suave hasta los 31 años, edad máxima estudiada por el 
autor. El diámetro folicular medio de cualquier glándula 
en hiperfunción ocupaba siempre un punto que se hallaba 
por debajo de dicha línea. 

A primera vista parece aceptable esta manera de 
estudiar el asunto y sus resultados por lo tanto son satis- 
factorios. Sería interesante conocer la opinión de un' espe- 
cialista en estadística ya que sabemos que cualquier factor 
indebidamente considerado puede falsear totalmente el 
resultado. 


B. —.El epitelio folicular. 


Cada folículo se halla revestido por un epitelio mo- 
noestratificado que según es clásico considerar está for- 
mado por células cúbicas. Es un epitelio cúbico simple. De- 
bemos en esta afirmación hacer correcciones fundamenta- 
les; en primer lugar la forma de las células epiteliales 
tiroideas y en especial su altura varía con el estado fun- 
cional de la glándula; y en segundo lugar, aún en aquellos 
momentos fisiológicos en que la altura de las células es 
igual que su ancho, y que en consecuencia el corte lon- 
gitudinal de las mismas, da una imagen cuadrada, aún 
en esos casos, la forma no es cúbica porque la base de la 
célula no es cuadrada sino poligonal, lo más frecuente- 
mente penta, exa, o heptagonal, como hemos podido com- 
probar repetidas veces. Cada célula posee por tanto la 
forma de un prisma de base poligonal de 5, 6 o 7 lados 
y raramente la de un cubo. Lo que habitualmente se halla 
en un tiroides humano normal de una persona joven es 
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Fig. 12. — Foliculos disecados de una gländula tiroides hu- 
mana normal (de Rienhoft, 1930). 
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Fig 13. — Foliculo con los capilares inyectados. Tiroides hu- 
mano normal (de Rienhoff, 1930». 


> 
T 


q 


D ME d 


aA 7770877 
Qu 


rw €— 


Fig. 14. — Aspecto general de una glándula normal en fase 
de reposo. 
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un epitelio bajo, de igual ancho que alto, de donde se 
sacó la errónea conclusión del epitelio cúbico tapizando 
las vesículas. 

Ya desde Lagendorff, se han descrito diferencias en- 
tre las células que tapizan las vesículas. Este autor creía 
que existían dos tipos de células; “las células principales” 
de citoplasma claro y las "células coloides’’ que encierran 
granos de secreción coloide y en consecuencia fuertemente 
coloreables. Se vió bien pronto y es hoy admitido sin va- 
cilación por casi todos los autores que la diferencia entre 
diferentes formas de células en las vesículas tiroideas no 
corresponde a variedades distintas de elementos, sino a 
diversas etapas funcionales de una única clase de células. 
Debemos recordar sin embargo que Bensley todavía acepta 
la primitiva concepción dualista de Lagendorff. Thomas 
considera a las células de Lagendorff como elementos en 
vías de desintegración. Una vez destruidos varios elemen- 
tos de esta clase pertenecientes a folículos vecinos se 
podrían fusionar vesículas que hasta entonces fueron in- 
dependientes. 

Describiremos en consecuencia las células tircideas 
con tedos sus componentes y luego estudiaremos las va- 
riariones funcionales, del conjunto. 


a) Forma. 


La forma de la células de revestimiento del tiroides 
© mejor su altura sufre variaciones importantes según el 
estado funcional de la glándula. En la glándula en hipo- 
función tal como se puede producir, mediante la adminis- 
tración de iodo, tal como se la encuentra espontánea- 
mente en los bocios — con hipotiroidismo — el epitelio 
es bajo siendo más importante su ancho que su altura. 
En los estados de máxima hipofunción se halla un epitelio 
que adquiere un carácter casi endotelioide. Al contrario en 
las glándulas en hiperfunción ya sea espontánea, como se 
halla en la enfermedad de Graves-Basedow, ya sea expe- 
rimentalmente provocada, como puede hacerse en el ani- 
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mal con toda seguridad, mediante la administración del 
principio tirotropo del lóbulo anterior de la hipófisis, el 
epitelio es alto alcanzando a tener dos o tres veces más 
alto que ancho. Puede decirse en general que el alto de 
las células, y en consecuencia su forma sufren variacio- 
nes en el curso de la secreción tiroidea. 


b) — Situación de las células en el folículo. 

Los elementos celulares se hallan unidos por el lado 
externo mediante la fina red de reticulina que rodea y da 
consistencia a cada folículo, y por la zona apical se ha- 
Man unidas por un verdadero sistema de banda de cierre. 
Este sistema fué ya senalado por Cajal y nosotros hemos. 
podido ponerlo de manifiesto, tanto por la hematoxilina 
de Heindenhain, como por el método de Achücarro con 
óxido de plata amoniacal y las variantes que para el mismo 
propuso Río Hortega (ver figura 17). 

No puede hablarse en el tiroides de una membrana 
basal en el sentido comunmente dado a esta designación: 
Volveremos a ocuparnos de esta, al hablar del reticulo de 
la glándula. 


c) — El centro celular. 


En lcs animales inferiores (selacios) el epitelio de los 
folículos está formado por células flageladas. Es probable: 
que, como sucede en toda célula flagelada el centro ce- 
luler, adquiera en estos animales una gran significación. 
En los mamíferos y en el hombre, en que no quedan restos 
del primitivo flagelo de las células tiroideas, existe sin. 
embargo un centrosoma, que se halla invariablemente 
en el polo superficial. 

Zipkin ha descrito una forma especial de tumor tiroi- 
deo, que fué posteriormente estudiada por Masson quien 
halló el diplosoma en situación basal y también desviados. 
hacia ese polo, los gränulos de secreción. Considera esto 
como una “vesícula invertida", consecutiva a un cambio. 
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en la pclaridad de las células tiroideas. "Les variations de 
leur fonction et de leur groupement sont accompagnées 
par une migration des centrosomes qui se placent toujours. 
dans leur pole secretoire" Masson. 

p 


d: — Ei condrioma. 


Para el conocimiento del mecanismo funcional de 
célula glandular, no puede prescindirse del estudio metó- 
dico del condrioma que, conjuntamente con el aparato de 
Golgi, son los dos orgánulos celulares que han demostrado- 
una mayor variación durante el ciclo secretorio de toda 
célula glandular. Sin embargo, es poco lo que hasta hoy 
podemos decir respecto a la forma en que las mitocondrias: 
intervienen en el proceso de elaboración de una substancia, 
que eso es “secreción”. 

Todavía hoy permanece en pie la sentencia de E. V. 
Cowdry (1925). “In the first place, it is quite obvious that: 
“the investigation of mitochondria will never achieve the 
"usefulness wich it deserves as an instrument for advance 
"in biology and medicine, until we know much more of 
"their chemical constitution as the only accurate basis 
"for interpretation of our findings. In other words, we 
"must wait upon the slow development of direct, qualita-. 
"tive, cellular. chemistry". Mientras tanto debemos con- 
tentarnos, con el registro, lo más prolijo que sea posible, 
de los modificaciones que sufra el condrioma, en los di- 
versos momentos de la secreción, y tratar de relacionarlos. 
con los cambios de todos los otros elementos celulares. 

El condrioma debe ser considerado como el compo- 
nente menos disperso de un sistema coloidal complejo, fun- 
damentalmente constituído por una fase de mayor dis- 
‚persiön, el hialoplasma, y una de menor dispersión, los 
condriosomas. Entre ambas fases se producen cambios. 
activos de sustancia, como ha podido comprobarse en cé- 
lulas cultivados "in vitro", observando disolución de al- 
gunos condriosomas, y al contrario formación de otros nue- 
vos en ei seno dei hialoplasma (Levi). Sería pues un siste- 
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ma perfectamente reversible. Puede «aceptarse que el 
«condrioma actúa principalmente creando superficies y 
provocando así la concentración de sustancias a su nivel. 
Leconte de Nouy y Cowdry han podido medir cuidado- 
samente la superficie del condrioma, resultando que es 
mayor que la del nücleo, bien que éste posee un volumen 
cinco veces mayor que el volumen total de los condrio- 
somas. Se logra pues la creación de una vasta superficie 
‘interfases. A su nivel ocurren por lo tanto fenómenos de 
«adsorción que, aumentando la concentración de diversas 
substancias, facilita la producción de reacciones químicas 
«diversas. : 


Es seguro que la acción de los condriosomas no se li- 
mita a la pasividad de un cuerpo que crea simplemente 
una superficie, sino que la substancia que la forma debe 
intervenir en algün sentido en la formación del producto 
de secreción. Hay motivos pcra aceptar que estos cuerpos 
se hallan formados por un complejo lipo-proteico; sin 
embargo poco mds puede agregarse. Es poco probable que 
la substancia química que los forma se transforme en un 
producto de secreción. Esto es seguramente imposible para 
algunas substancias. "That masses of this material should 
"bodily transform into hemoglobin which contains iron, 
"chlorophyll, which contain magnesium, and the colloid 
“of the thyroid gland with its iodine is unlikely. These 
"three elements are probably derived from the cytopiasm”” 
Cowdry. Mejores fundamentos tiene la hipotesis que supone 
que los condriosomas son el soporte material, de diversos 
factores ezimáticos, especialmente vinculados a los fenó- 
menos de oxidación y reducción celular. Watrin en 1922 
ha comprobado la localización mitocondrial de las oxi- 
dasas en los plexos coroides. Marinesco, (1922) admite en 
general una estrecha relación entre mitocondrios y oxi- 
dasas. M. Prenant (1924) ha descripto la existencia de 
peroxidasas, en el condrioma de numerosos. elementos ce- 
lulares. Joyet-Lavergne dice haber hallado glutation en 
el condrioma, hallazgo que pone en duda Parat. De con- 
firmarse el hallazgo de Joyet-Lavergne, tendría. especial 
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significaciön dada la importancia del dipeptido antedicho 
en la respiraciön celular, y su actividad conocida como 
activador de enzimas. Finalmente, Giroud y Leblond, han 
visto, con su técnica, reducirse el nitrato de plata, a ni- 
vel del condrioma, al menos en ciertas células, lo que 
permite localizar en él la existencia de ácido ascórbico, 
vitamina de singular importancia en los procesos de oxi- 
dación y reducción. 

El condrioma de las células tiroides fué estudiado por: 
Bensley, quien describe su situación próxima a la luz del 
folículo. Este hecho debe ser considerado según el autor, 
teniendo en cuenta la primitiva polaridad de la glándula 
hacia la, luz, la cual sufrió una inversión quedando sin 
embargo como recuerdo de su poralidad anterior, la pri- 
mitiva disposición del condrioma. Nicholson estudió las 
variaciones del condrioma tiroideo del cobayo en diversos 
estadcs experimentales, como ser hiperplasia compensa- 
dora, inhalación de oxígeno, ligadura de los vasos sanguí- 
neos, ayuno, enveneramierto por fósforo, etc. Thomas 
estudia el condrioma del tiroides humano, con referencias 
a los tipos de células secretorias, que él ha descrito. 


El condrioma en las células tiroideas, se halla bas- 
tante homogéneamente distribuido, en el citoplasma ce- 
lular pudiendo distinguirse dos porciones una apical y una 
basal. Esta última presenta condriocontos que se disponen 
ordenadamente paralelos en tanto que los condriosomas 
apicales son mucho más irregulares tanto en forma como 
dirección. En esta zona se hallan granos más o menos 
abundantes, y filamentos. Thomas resume sus estudios so- 
bre el condrioma tiroideo, afirmando que existen dos for- 
mas de condriosomas: 


a) Una forma filamentosa. 
11 ir 
b) . granulosa. 


Sin embargo el autor no puede aceptar que el tipo 
secretor y el tipo excretor de células posean una forma. 
especial de condrioma. Veremos que nuestros estudios re-- 
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chazan esta manera de interpretar los fenómenos. Cree 
Thomas que la forma de los condriosomas, depende de 
algún factor extra tiroideo, porque cuando el condrioma 
es granuloso en la célula parenquimatosa, lo es también 
en los elementos conectivos, y en los ‚endotelios vascu- 
lares. El estado de fragmentación del condrioma, se de- 
bería a alguna variación de la composición química de la 
sangre. Nosotros pensamos que antes de llegar a dicha 
conclusión, hay que eliminar toda posibilidad de que pue- 
«da tratarse de una acción de los reactivos, que atacan 
‚por igual a todos los elementos celulares. 

Por el contrario nosotros hemos visto, que la forma 
de los condriosomas varía con el tipo celular que se 
considere, o mejor con el estado funcional de la célula. 
En los elementos altos, columnares, de citoplasma claro, 
que deben ser considerados como células en hiper-incre- 
«ción, el condrioma es filamentoso. Nuestras investigaciones 
han sido realizadas con las técnicas de Altman, de Regaud 
y de Achücarro y variantes, y con todas ellas hemos po- 
dido comprobar este hecho. l 


Se han descrito en el folículo humano células llama- 
das "ricas en mitocondrias” y se caracterizan por una 
enorme cantidad de granulaciones mitocondriales disper- 
sas en el citoplasma. Seecof, que las ha estudiado cuida- 
«dosamente dice: “The mitochondria-rich cells are more 
“numerous in the human gland than in the gland of the 
“common laboratory animals. In the human gland the 
“variation in the number of the mitochondria-rich cells 
“are associated with such factors as age, the presence of 
"adenomatous, changes in the gland or both." Es indu- 
«dable que se hallan frecuentemente en los folículos hu- 
manos, en especial patológicos, algunos elementos celu- 
lares que sorprenden por la gran cantidad de granulacio- 
nes que presentan en su citoplasma, pero no 'es menos 
cierto que hay que forzar algo los hechos para admitir 
que dichos gránulos sean mitocondrias. Ni su disposición, 
ni su forma, ni su tamaño, concuerdan con el que carac- 
teriza el condrioma granuloso de la tiroides. Nos parece 
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más verosimil relacionar dichos elementos a las granula- 
ciones de coloide que pueden observarse en las células. 
Hasta tanto no haya estudios más precisos nos parece pru- 
dente no adelantar apreciaciones que pueden resultar 
«apresuradas, especialmente cuando se quiere caracterizar 
un tipo celular, mediante este solo hecho. 


e) El aparato de Golgi. 


El aparato reticular interno fué descubierto por Golgi 
en 1898, aplicando su técnica del cromato de plata, li- 
geramente modificada, al estudio de la célula nerviosa. 
Desde entonces, pese al cúmulo verdaderamente enorme de 
trabajos publicados sobre el tema, a la aparición de nue- 
vas y más perfectas técnicas y a los esfuerzos para desen- 
trañar su significación funcional el progreso ha sido insig- 
nificante. Nada se sabe hoy con precisión sobre su fun- 
ción y mismo su existencia ha sido puesta en duda por 
numerosos citólogos, a causa de la imposibilidad de po- 
nerlo de manifiesto en células vivas. Sin embargo, la cons- 
tancia de su forma, sea cualquiera la técnica que lo re- 
vele, la existencia de ciclos secretorios bien comproba- 
dos, que se repiten con toda regularidad; la existencia 
de alteraciones patológicas que acompañan siempre a de- 
terminados cuadros morbosos obligan a considerar el apa- 
rato reticular interno, como una formación celular que se 
comporta como si preexistiese en la célula viva y acompa- 
ñase los cambios funcionales que en ella se producen. 

La crítica a las técnicas de impregnación argénticas, 
ha perdido gran parte de su valor desde que Turchini de- 
mostró, mediante la historadiagrafía que es el nitrato de 
uranio el que se fija al nivel del aparato de Golgi. 

Permanece sin embargo el argumento de su invisi- 
bilidad en células vivas y de que falte a su nivel cualquier 
diferencia de consistencia en el citoplasma (Kitte y Cham- 
bers) de manera que si existe es, físicamente al menos 
idéntico al citoplasma. 

Cambios de forma y situación del aparato de Golgi 
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han sido demostrados primeramente por Golgi y por su 
discípulo D'Agata en las células de secreción mucosa de 
las criptas gástricas. Es curioso que ya en ese trabajo se 
haya notado cierta migración del. aparato en el curso de 
la secreción. Más precisos y notables cambios describió 
Cajal en el aparato reticular interno de las células calici- 
formes del intestino en el curso de la secreción. 


En el tiroides, Cowdry demostró que el aparato reticular 
interno podía hallarse ya sea en el polo apical de las células, 
es decir entre el núcleo y la luz o todavía, más raramente, 
en el polo basal es decir entre el nucleo y el capilar. 
“There seems to be a kind of ebb and flow" (Cowdry). 
Esta modificación en la situación del aparato de Golgi 
podría afectar a una sola célula en un folículo o al con- 
trario, en forma simultánea a todos los elementos que 
tapizan la luz de un folículo. Sorprendió esta variación 
porque hasta aquella fecha, era aceptado el hecho obser- 
vado por Cajal de que en todos los elementos glandulares 
el A. G. ocupa siempre el polo mundial. Al descubrirse la 
disposición anteriormente descrita, en el tiroides se supuso, 
con razón que dicho fenómeno traducia un cambio en la 
dirección de la secreción. El aparato de Golgi pasó enton- 
ces a ser un excelente indicador de la polaridad celular. 


En el tiroides humano se observa, como en el cobayo, 
que estudió Cowdry este cambio en la situación del apa- 
rato. Este se presenta con el método de Cajal, único que 
hemos empleado para su estudio, constituído por unas 
pocas trabéculas bastante gruesas y varicosas y algunos 
granos pequeños. El aparto toma en conjunto la forma de 
un cono que se sitúa como un pequeño sombrero sobre el 
núcleo. La forma y tamaño del aparato varía según que 
consideremos elementos celulares bajos, en reposo, o ele- 
mentos altos activamente funcionales. En los primeros el 
aparato es mayor y formado por trabéculas y vesículas 
más voluminosas y groseras en tanto que en los elemen- 
tos hiperfuncionantes el aparato se caracteriza por su pe- 
queñez y la finura y delicadeza de sus filamentos. 
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Fig. 15. — Distintos aspectos funcionales del cordrioma de 
las células foliculares tiroideas en el cobayo (de Nicholson, 1923). 


Fig. 16. — Células tiroideas de cobayo adulto normal. A. — 
Aparato del Golgi en su disposición normal entre el núcleo y la 
luz. B. — Migración del aparato de Golgi hacia la luz. C. — Mo- 


vimiento del aparato hacia la base de las células, (de Cowdry, 1922: 
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Fig. 17. — Bandas de cierre en un folíc la tiroideo. 
de Achúcarro. l 


Fig. 18. — Revestimiento de un folículo en función secretora 
perteneciente a un tiroides normal. 
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Figs. 19 y 20. — Revestimiento endoteloide en los foliculos 
de un bocio coloide. 
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Fig. 21. — Aparato de Golgi del epitelio endoteliforme en 
una vesícula en hipersecreción coloide. 


Fig. 22. — Condrioma en las células vesiculares de un bo- 
cio coloide. 
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f) Vacuolas. 


Bensley demostró en el ano 1916, la existencia de 
pequefias vacuolas situadas en el polo inferior, basal, de 
la célula tiroidea, las cuales contendrían una substancia 
idéntica al coloide pero más diluída. Segün el autor, estas 
vacuolas serían verdaderas vacuolas de secreción, en el 
sentido de que su contenido estaría formado por la hor- 
mona tiroidea. Bensley cree que normalmente la célula 
folicular segrega directa y continuamente hacia la luz del 
capilar; tan solo cuando la oferta de hormona sobrepasa 
a las necesidades del organismo, aquella se almacena en 
la luz de los folículos. Aün cuando hoy no podemos acep- 
tar la hipótesis de Bensley en cuanto al mecanismo de se- 
creción tiroidea, no es menos cierto que las vacuolas exis- 
ten. No tenemos sin embargo un concepto de su signifi- 
cado. 


c: EI caloide tiroideo. 


El interior de las vesículas se halla lleno de una subs- 
tancia líquida, muy espesa, incolora, o ligeramente gris 
amarillenta, que es el coloide tiroideo. Desde el punto de 
vista químico, el coloide se coagula por el calor, el alcohol, 
el éter; se hincha por la acción de los ácidos y es digerido 
por los fermentos proteolíticos. Además da las reacciones 
del biuret, xantoproteica, y de Millon. Según Otswald esta- 
ría formado principalmente de tireo - globulina. Según 
Okkels también de núcleoproteicos. 

. Considerado  histológicamente es un componente 
anhisto, que en general sufre fenómenos de retracción 
causados por la fijación, la inclusión y la acción mecánica 
de la navaja. Cuando es abundante casi siempre aparece 
resquebrajado y dispuesto en bandas paralelas. Se colorea 
bien por la eosina y los colorantes de anilina ácidos. Con 
el método de Mallory, aparece intensamente azul. Las lacas 
férricas de la hematoxilina lo colorean en negro intenso; 
la hematoxilina fosfo-tüngstica de Mallory lo hace en 
rosado. 
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En general, en las gländulas normales, el aspecto ge- 
neral del coloide de los diversos foliculos es muy homogeneo. 
Sin embargo puede hallarse algün foliculo en el cual el 
coloide se presenta con menor afinidad tintorial parc cual- 
quiera de los colorantes y de aspecto granuloso. En algu- 
nos folículos pueden hallarse vacuolas de reabsorción, des- 
criptas por Arón en la hiperfunción experimental del 
tiroides de cobayo. Estas vacuolas aparecen, como demos- 
tró Cowdry, con gran regularidad frente a cada célula 
Cuando hay muchas, pero no demasiadas, se puede con- 
tar el número de células, según el nümero de vacuolas 
visibles. Estas vacuolas marginales han sido interpretadas 
por Arön como producidas por la reabsorción de coloide; 
reabsorción producida por la actividad incretiva de la 
célula del tiroides. Thomas piensa al contrario, que la 
vacuola sea producida por un nuevo producto, un preco- 
loide, que la célula vertería en el interior de la vesícula 
Después este precoloide se transforma en coloide. Wini- 
warter ha reforzado la hipótesis de Thomas, al comprobar 
que en el esbozo tiroideo, del embrión de cobayo, el primer 
producto de secreción, que aparece es más parecido al 
contenido de la vacuola que al coloide, sería pues un pre- 
coloide. En contra de esta concepción hay un argumento 
que yo considero fundamental y es que tales vacuolas, 
aparecen acompañando siempre una disminución de la luz 
de las vesiculas, lo que no se puede comprender si se 
acepta que sean vacuolas de secreción y no de reabsorción. 

Un estudio interesante del coloide tiroideo ha sido 
realizado recientemente por Gersch y Caspersson. Estos 
autores han investigado la curva de absorción del coloide, 
para la luz monocromática ultravioleta en distintas longi- 
tudes de onda. Mediante una técnica especial de Cas- 
persson, con ayuda de la célula fotoeléctrica, se puede 
registrar directa y cuantitativamente la absorción de 
luz ultravioleta en un área bien definida y delimitada 
(de 0, 5 y 2 aproximadamente) en cortes histológicos de 
un órgano cualquiera. 

Este procedimiento les permitió estudiar el contenido 
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en tiroxina - diyodotiroxina, tanto en el coloide como en 
las células. En efecto, el coloide tiroideo, o mejor la tireo- 
globulina, tiene una curva de absorción muy característica 
en la región ultravioleta del espectro, que presenta dos 
máximas de absorción, localizadas en las vecindades de las 
2800 A, la mayor y de las 3200 A la segunda. La primera 
es debida principalmente a la absorción producida por dos 
amino - ácidos, el triptofano y la tirosina (no tiroxina!). La 
última es causada casi exclusivamente por la absorción de 
tiroxina y diyodotiroxina. El primer máximo se considera 
como un índice de la concentración proteínica; el segundo 
como la medida del contenido en iodo. (Ver gráfica 1.) 

Se analizaron las proteínas y el iodo orgánico de 100 
folículos provenientes de 5 cobayos de 150 a 300 gramos 
de peso. Además de animales normales, se usaron también 
animales que fueron sometidos a un tratamiento con iodo, 
y otros débil o fuertemente estimulados con extracto de 
lóbulo anterior de la hipófisis. Las glándulas eran prepa- 
radas mediante el método del "freezing - drying". (1). 

En esas condiciones se obtienen las curvas de la gráfica 
en que A. corresponde al folículo de un animal normal. B, 
al trdtado con IK. y C. al débilmente estimulado con ex- 
tracto de lóbulo anterior de la hiófisis. 

Se observa que la forma de las curvas es muy seme- 
jante, variando tan sólo la altura de las mismas. Es pues 
diferente la concentración de proteínas y iodo orgánico 
total, y puede ser calculada por este método. Es intere- 
sante destacar que en el mismo animal se descubre una 
gran variabilidad de la concentración del | y proteínas en los 
diferentes folículos, pero siempre se mantiene la forma de 
la curva. En cambio, en el animal fuertemente estimulado 
con tirotropa, faltaba el "pico" de los 3200 A en el co- 


(D El proceder del “freezing-drying” iniciado por Altmann y 
perfeccionado por Gersch, consiste en fijar en forma casi instan- 
tánea los órganos en aire líquido. Luego se les deshidrata por me- 
dio del vacío, y se les impregna, digamos, con parafina obteniendo 
así una inclusión en parafina de tejidos que no han sufrido la ac- 
ción de ninguna substancia química coagulante. 
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loide aunque se observaba perfectamente, en el citoplasma 
celular. 

La forma de la curva demostraba la ausencia de iodo 
orgánico persistiendo el "pico" de 2800 U A, que corres- 
ponde a las proteinas no específicas. 


Otro hecho interesante que destacan los autores es 
que con su técnica de “freezing - drying", no aparecen 
nunca las vacuolas marginales de coloide que se descri- 
ben como fenómenos de reabsorción en las preparaciones 
realizadas con los métodos corrientes. Por este método el 
coloide aparece totalmente homogéneo. En realidad, ausen- 
cia de vacuoles ha sido descrita en las glándulas observa- 
das “in vivo” (Vonwiller y Widodskaya, Hartoch, y Bucker). 
Nosotros, que no hemos podido repetir y comprobar los. 
hallazgos de Gersch y Caspersson, hemos revisado nues- 
tras preparaciones con los métodos corrientes y hemos lle- 
gado a la conclusión que las vacuolas, por el hecho de 
aparecer siempre y exclusivamente en folículos en hiper- 
función, de hacerlo regularmente frente a cada célula, de 
que, cuando hay células descamadas se sitüen regular- 
mente en torno a las mismas, deben ser consideradas ¿omo 
el índice de una constitución especial del coloide, que se. 
manifiesta, preciso es aceptarlo, por el artefacto de las 
vacuolas. El hecho de que no existan "in vivo", no basta 
pues para privarlas de la significación que hasta ahora le 
veníamos dando. Creemos en que no está lejano el día en 
que un nuevo hecho nos de la explicación de por qué en 
determinadas circunstancias, y nada más que en esas 
circunstancias, toma el coloide, después de fijado, la ar- 
quitectura vacuolar. 

De mucho interés es la observación de que distintos 
folículos de una misma glándula presentan variaciones en 
la concentración de proteínas y de iodo orgánico, siendo 
la variación de las primeras como de uno a dos, y las del 
iodo, todavía mayores, como de uno a siete. No hay rela- 
ción entre la concentración de ambas substancias. Un cc- 
loide puede ser rico en proteínas y rico en | orgánico o 
"vice versa". Esta irregularidad del contenido del coloide, 
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está disminuida en las glándulas de animales iodedos en 
las cuales hay una disminución de la concentración de 
proteínas no alterándose la concentración de iodo. Es como 
si la proteína no yodada se transformase en proteína 
iodada. Al contrario cuando se estudia una glándula pro- 
veniente de un animal débilmente estimulado con extrato 
hipofisario, se nota que la variación en los folículos es aún 
mayor. Sin embargo, en conjunto la concentración de prc- 
teína es menor que la normal y la concentración de iodo 
es casi normal. De donde se deduce que la estimulación 
escasa del tiroides, aumenta la eficiencia para iodizar la 
proteína. Finalmente la ausencia de | orgánico, en el co- 
loide de la glándula en hiperfunción, demuestra que como 
ya había sido sostenido por Bensley, cuando la elaboración 
de la hormona alcanza altos niveles, ésta pasa directa- 
mente de la célula a la sangre. 
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Gráfica 1 


Curvas de absorción de coloide. A) Normal. B) Ioduro de po- 
tasio. C) Hipófisis anterior - Débil. D) Tiroglobulina. 


Curvas de absorción ultravioleta de coloide de tres diferentes 
folículos individuales. (A, B, C) y de tiroglobulina extraída (D). — 
Reproducida de Ginsel (Biochem. J., vol. 33 p. 428, 1939). — Nótese 
que los picos de absorción en las cuatro curvas están en la vecin- 
dad de 2000 A y 3200 A. 


IV 


MECANISMO DE LA SECRECION EN EL 
FOLICULO TIROIDEO 


Estamos ahora en presencia de un número suficiente 
de datos como para abordar el problema del mecanismo de 
la secreción del folículo tiroideo. Nos ayudarán grandemen- 
te en nuestra empresa, los conocimientos que nos brindan 
la hiper e hipo-función tiroidea que pueden obtenerse ex- 
perimentalmente: la primera mediante la acción del prin- 
cipio tireotrópico pre-hipofisario, la segunda valiéndose de 
la ingestión de iodo. 

Concepciones sobre el mecanismo de secreción del ti- 
roides pueden citarse muchas. Bensley, como ya hemos di- 
cho, pensaba que las vacuolas descritas por él mismo en el 
epitelio tiroideo, contenían el producto de secreción que al 
ser rechazado por el organismo, que no lo necesita, se acu- 
mula en la luz de las vesiculas formando el coloide. 


Florentín asignaba poca significación a las vesículas 
tiroideas en la secreción de tiroxina. Era para él el islote 
de Wolfler el elemento funcionalmente más importante. La 
vesícula era como una estructura en regresión que guar- 
daba en su interior un coloide utilizable en ciertas circuns- 
tancias. Para utilizarlo, la vesícula se valía de dos procedi- 
mientos. O bien algunas células degeneraban para trans- 
formarse en "células en corredor" que fraguaban un espa- 
cio, a cuyo nivel el coloide pasaba al tejido intersticial; o 
todavía todo el revestimiento epitelial de la vesícula sufría 
la degeneración coloide, configurando una verdadera se- 
creción holócrina. Después el coloide pasaba a la sangre 
ya sea directamente, ya sea a través del sistema linfático. 
La hipótesis de Florentín no puede ser sostenida actualmen- 
te. Los conocimientos actuales no permiten atribuir un pa- 
pel de tal importancia a los islotes de Wolfler, sobre todo 
después que los estudios de Courrier, de Aron, de Thomas 
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y de Bastenie y Roost han demostrado que su significación 
funcional es de poca importancia. 

Thomas, en su extenso trabajo de 1934 asigna a los 
folículos tiroideos humanos un revestimiento epitelial com- 
puesto de 4 clases de elementos celulares. 

a) Las células tipo I, son los elementos altos que 
constituyen el epitelio columnar que hemos descrito y que, 
según el autor, estaría encargado de la excreción hormonal. 

b) Las células tipo Il, son elementos encargados de 
la elaboración y la secreción rápida del coloide en la luz de 
las vesículas. Son células grandes y de nücleo muy volumi- 
noso. 

c) Las células tipo Ill, son los elementos que cläsi- 
camente se describen en el epitelio vesicular. Son células 
cübicas que funcionarían segregando lentamente coloide. 

d) Las células tipo IV, son elementos muy bajos, 
endoteliformes, que segregan coloide con extrema lentitud. 

Los folículos no serían para Thomas individualidades 
funcionales aisladas sino que formarían parte de un islote 
funcional. Cada islote funcional se halla constituído por un 
foliculo, rodeado de un nümero mayor o menor de micro- 
folículos satélites. El folículo posee en su revestimiento un 
nümero variable pero siempre pequefio, de células altas, 
células tipo l, cuya función se cumple extrayendo del co- 
loide los materiales con los cuales elabora la hormona, que 
vierte en la sangre. Es el segmento excretor. El resto del re- 
vestimiento folicular estaría formado por el epitelio de se- 
creción lenta, segmento secretor, epitelio cúbico que repon- 
dría el coloide a nivel del segmento excretor. Finalmente 
los micro-folículos satélites constituirian elementos de re- 
serva, que entrarían en función en determinadas circuns- 
tancias. Esta hipótesis recuerda bastante la de Florentín 
que hemos bosquejado rápidamente. En ella se ha sustituido 
las “células en corredor” por las células tipo |, pero en rea- 
lidad, persiste la idea central de una división de trabajo 
dentro del folículo, con elementos segregando en dirección 
de la cavidad y otros, distintos, haciéndolo en dirección del 
“vaso. 

La concepciön de Thomas contradice lo que se obser- 
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va en experimentación animal, en que no puede desglosarse 
la función excretora, para localizarla en elementos celula- - 
res diversos. Además por mucho que el autor haya obser- 
vado un material suficientemente grande, y de que haya 
empleado técnicas en general apropiadas, lo que le ha va- 
lido cosechar numerosos hechos originales, le falta a su 
estudio la unidad conceptual necesaria, que sólo puede: 
darla un estudio experimental adecuado, para sacar todo 
el provecho de sus observaciones. 


El hallazgo del principio tireotropo significó un gran: 
progreso en el conocimiento de la histiofisiología del tiroi- 
des. Aron (1930) en un estudio muy interesante, echa las. 
bases para una justa apreciación del funcionamiento vesi- 
cular. La inyección de un extracto pre-hipofisario que con- 
tenga principio tireoestimulante, provoca en el tiroides del 
cobayo, animal de elección, una serie de cambios que con- 
figuran un ciclo secretorio completo. El primer hecho a to- 
mar en cuenta en una glándula estimulada es la desapari- 
ción del coloide. El coloide se reabsorbe y lo hace no sin 
que antes se formen en su interior las vacuolas que hemos 
descrito, y que Aron interpretó como vacuolas de reabsor- 
ción. Una vez agotado el coloide las vesículas entran en 
una nueva etapa en la que sus elementos celulares elabo- 
ran nuevo coloide, que vuelve a rellenar las vesículas ex- 
haustas, para recomenzar el ciclo. 


Las vesículas, pues, se llenan y se vacian alternati- 
- vamente en un ciclo completo, que constaría de dos etapas: 
12 — secreción de coloide hacia la luz. 22 — reabsorción 
del coloide y excreción de la hormona. Una verdadera re- 
volución del folículo con su sistole y diástole. Continuando 
las inyecciones de extracto puede observarse que es reab- 
sorbido el coloide de otras vesículas en tanto que se repone 
en las agotadas. Ya en la glándula normal se nota que hay 
vesículas en diferentes estados funcionales, pues en tanto 
que la zona marginal es bastante activa, la porción cen- 
tral presenta un estado de menor actividad. 

Acompañan a la fase de secreción del coloide y a la 
fase de excreción de hormona, estructuras celulares pro-. 


i 


4 
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pias. Aron descubriö que en el momento de la estimulaciön 
tiroidea, y cuando más activa es la reabsorción del coloide, 
el epitelio se hace alto, columnar, en tanto que en la fase 
de reposición, es decir de secreción de coloide, el epitelio 
está formado por una capa de células bajas. 

Completan nuestros conocimientos sobre la histo-fi- 
siología del tiroides el estudio de la acción del iodo sobre 
la glándula. Existe sin duda una relación entre la estructu- 
ra histológica del tiroides y su riqueza en iodo. Marine y 
Williams y Marine y Lenhart, estudiando comparativamen- 
te el contenido en iodo y la estructura histológica en glän- 
dulas de hombre, perro, buey, cerdo, gato, peces y oveja, 
hallaron que cuando la concentración en iodo es inferior 
a ] mgr. por gramo de substancia seca, la glándula pre- 
senta fenómenos de hiperplasia (ver cuadro) tanto más in- 
tensas cuando menor es la cantidad de iodo. Por encima 
de I mgr. por gramo de glándula seca, la estructura puede 
ser considerada normal. 

Por el contrario, el iodo en perros con glándulas hiper- 
plásicas administrado por vía oral, conduce a la glándula 
a una regresión de las imágenes de hiperfunción que puede 
llegar hasta glándulas de tipo coloide. 


Relaciones entre el contenido en iodo (1) y la estructura 
histológica de la glándula tiroides (Marine) 


gg: 


BEEN $2 up de 
Hombre . . 2.17 0.88 0.71 0.42 2.00 
Perro. . .. 3.32 0.62 0.37 0.11 1.99 
Oveja . . . 2.47 — 0.40 0.01 3.00 
Buy .... 3.46 1.65 — 09 — 
Cerdo . . . 2.51 1.10 — — 2.35 


El iodo se fijaría directamente en el tiroides como lo 
demuestra el hecho que perfundiendo diversos órganos con 


(D Expresado en miligramos por gramo de glándula seca. 
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líquido que contenga Kl. el tiroides, y sólo el tiroides, es 
capaz de retener iodo y lo retiene en forma tal que el lava- 
do es ineficaz para extraerlo. Frank ha demostrado que la 
administración de iodo provoca, como un primer fenómeno 
y previo a la aparición de coloide en la tiroides, un aumen- 
to del nümero de las células cianófilas de la hipófisis. Loe- 
ser afirma por su parte, que el-iodo no actúa sobre la tiroi- 
des en animales hipofisectomizados. El aumento de iodo en 
la sangre, estimularía al parecer a las células basófilas del 
lóbulo anterior de la hipófisis y éstas provocarían el au- 
mento de secreción del coloide. 

La acción del iodo sobre la vesícula tiroidea se mani- 
fiesta principalmente por un aumento del contenido en co- 
loide. 

Como es natural, esta es la consecuencia de una au- 
mentada secreción del mismo por el epitelio glandular, de 
manera que en ültimo análisis, la acción del iodo se ejerce, 
ya sea directa, ya indirectamente sobre el epitelio folicular. 
Se nota que éste disminuye su altura, que se hace más os- 
curo y granuloso. como una consecuencia de su enrique- 
cimiento en el tipo celular llamado coloide. El condrioma 
sufre una fragmentación muy particular que lo transfor- 
ma en un nümero más bien pequefio de gránulos irregula- 
res, diseminados en el citoplasma, pero algo más abundan- 
te hacia el polo apical. Entre tanto, el aparato de Colgi, se 
hace mucho más robusto, sus mallas más flojas y puede 
vérsele en determinadas circunstancias tomar una posición 
latero-nuclear, o mismo infra-nuclear. 

La imagen producida por la administración de iodo 
debe oponerse a la causada por el principio tireotrópico ya 
que en general coinciden en ser diametralmente opuestos. 


Se destacan por su interés las investigaciones relati- 
vamente recientes sobre funcionalidad tiroidea realizadas 
por Carrel y Lindbergh y por Okkels usando la bomba de 
perfusión de Lindbergh. 
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En esa forma se puede mantener un örgano durante 
‘mucho tiempo con vida fuera del organismo. Así, por ejem- 
plo, se perfundió glándula tiroides de gato durante 30 días. 
En todo este tiempo el órgano se mantiene en excelente 
estado funcional, y su examen histológico no demuestra 
“signos de sufrimiento. En un caso, al cabo de 21 días de 
‚perfusiön, se extrajo un pequefio trozo que se cultivó "in 
vitro" por el procedimiento corriente, dando origen a una 
excelente colonia de células epiteliales, lo que demuestra, 
mejor que ningún “test” la vitalidad del órgano perfundido. 
Sin embargo, hecho interesante, ya en esta época, se nota 
en el aparato de Golgi, signos degenerativos, netos, como 
‚ser: fragmentación, lisis, etc. 

El efecto del iodo, agregado al líquido de perfusión 
‘sobre la glándula tiroides, no fué notable. “The addition 
“ of 50 gammas for 100 c.c. of iodine brought about no in- 
" crease in the size of epithelial cells of normal thyroid 
“ gland, and no change in the colloid”. Al contrario el re- 
sultado de agregar hormona tireotrópica, al líquido fué 
notable. "The inmediate effect of thyrotropic hormone 
" was a large increase in the vacuolation of the colloid, 
” without much increase of the iodine secretion. After few 
"days, the vacuolation appeared to decrease, but the epi- 
" thelial cells became much larger”. La respuesta del ti- 
roides al principio tireotrópico fué en general idéntica a la 
que se observa en el animal vivo. 


Tratando la glándula, después de 24 horas de cultivo, 
con el factor tireo-estimulante, se notó una intensa vacuo- 
lización del coloide y discreta reducción del tamafio de las 
vesículas. Mitocondrias filamentosas y aparato de Colgi 
más grande y de forma reticular. 


Baker, con ese método pudo demostrar que el iodo li- 
berado en la tiroides lo era bajo dos formas: una primera 
que precipitaba con las proteínas y que se hallaba unido a 
la fracción globulina; y una segunda forma de iodo no pro- 
teínico y cuya composición se desconoce. Es interesante, 
que la proporción entre uno y otro varía con la duración del 
experimento; cuando se prolonga la perfusión se nota que 
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la mayor parte del iodo se halla en el filtrado (no proteico); 
lo que parecería indicar que la circulación repetida de la 
tireoglobulina a través del tiroides, facilitaría su hidrolisis. 
Es importante también destacar que la hormona tireotró- 
pica que aumenta "in vitro" la eliminación de iodo por la 
glándula, lo hace principalmente a expensas de la frac- 
ción no proteica. 

Es seguro que el método de Carrel y Lindbergh ha de 
conducir en el correr del tiempo, a un conocimiento más 
perfecto de la funcionalidad tiroidea y en general de todos 
los órganos. 


Nuestro concepto de la funcionalidad del folículo ti- 
roideo, que se basa en la experimentación y en la observa- 
ción de glándulas humanas en diversos estados patológi- 
cos, puede ser resumida en la siguiente forma. 

La célula tiroidea se comporta primitivamente, como 
una célula glandular exocrina cualquiera. Quizá podría de- 
cirse que actüa como un órgano de eliminación del iodo. 
En efecto, cuando el nivel del iodo inorgánico, aumenta en 
la sangre (normal entre 10 y 207 96) este aumento provoca 
una activación de la función de la célula tiroidea que lo 
retira de la circulación, lo elabora formando con él, pro- 
teínas, y lo vierte así en la luz del folículo. Esta, que re- 
presenta la vía de excreción de otras glándulas, se distien- 
de y almacena un producto que puede ser provisoriamente 
considerado como hallándose fuera del organismo. Es un 
proceso similar al enquistamiento de substancias y cuerpos 
extraños que acostumbra a realizar el organismo. 

Este proceso secretorio va acompanado de una serie 
de cambios en las células que traducen la actividad de las 
mismas. El aparato de Colgi se hipertrofia en tanto que el 
condrioma se vuelve granuloso y fragmentado. Aparecen 
en el citoplasma granulaciones que se vuelven más y más 
abundantes, hasta convertir a los elementos en el tipo ce- 
lular llamado célula coloide. A medida que el proceso con- 
tinúa y como una consecuencia del estancamiento del pro- 
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ducto segregado, que distiende cada vez más el folículo, el 
epitelio se hace más bajo y llega en los folículos más gran- 
des a hacerse endoteliforme. Entre tanto el coloide se hace 
más denso, ya sea por reabsorción del agua ya sea porque 
la secreción de las células se hace en forma cada vez más 
concentrada. Es dudoso si el aumento de la concentración 
del iodo sanguíneo actúa directamente sobre la célula ti- 
roidea, o si lo hace a través del sistema nervioso, o quizá 
de alguna secreción hormonal como hemos mencionado 
anteriormente. No hay duda que esta etapa de secreción 
no aparece regularmente en todos los folículos de una glán- 
dula, sino que aparece en algunos en tanto que en los otros 
tan solo se pone de manifiesto cuando lo exigen las cir- 
cunstancias. En el cobayo normal se presenta principalmen- 
te en la parte central de la glándula en tanto que en la 
zona cortical los folículos presentan mucho menos cantidad 
de coloide. 


La etapa de secreción de coloide se halla contraba- 
lanceada por la increción. Esta se halla comandada por 
el nivel de hormona tirotrópica que presente la sangre cir- 
culante. Cuando el nivel de hormona es anormalmente ele- 
vado se produce la reabsorción del coloide y la elaboración 
de la hormona tiroidea. La forma en que se produce la 
reabsorción del coloide parece ser la siguiente. Las célu- 
las de revestimiento folicular segregan enzimas de distinta 
naturaleza que vierten en el interior del folículo. Estas en- 
zimas provocan la liquefacción del coloide y tal vez la 
transformación de proteínas iodadas en la hormona, o qui- 
zá en cuerpos intermedios, que son entonces tomados por 
las células y transformados finalmente en la hormona. Co- 
mo consecuencia de esta licuación del coloide aparecen en 
el interior del folículo las llamadas vacuolas de reabsorción, 
que, aunque parece seguro que no existen como elementos 
morfológiccs preexistentes, son la traducción mortológica 
de la acción del fijador sobre un coloide que presenta unas 
propiedades físicas especiales, y como tal deben ser con- 
sideradas. 


La existencia de fermentos proteolíticos en el coloide 
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tiroideo, ha sido demostrada en forma que creemos termi- 
nante por De Robertis en unas experiencias muy intere- 
santes. Extrajo coloide del interior de los folículos tiroideos 
mediante el micromanipulador; lo diluyó en 5 a 10 veces 
su volumen en una solución buffer y en esas condiciones 
cciccaba una gota sobre una placa fotográfica privada de 
la plata. Las enzimas proteolíticas atacan la gelatina en 
forma más o menos intensa, dejando un cráter. Colorean- 
do luego la placa se puede tener un concepto de la inten- 
sidad de la digestión comparando los diversos cráteres for- 
mados. La administración de Kl. al 1 %, a la dieta de las 
ratas, produjo un cambio notable, tanto en la viscosidad 
del coloide como en la actividad enzimática. Los 5 a 10 
primeros días de la dieta, coincideron con una disminución 
de la viscosidad del coloide, junto a una intensificación de 
la actividad enzimática, pero prolongando la administración 
de iodo el resultado cambia totalmente, puesto que se pro- 
duce un aumento de la viscosidad y una disminución de la 
actividad proteolítica. El resultado de la inyección de ex- 
tracto pituitario conteniendo el principio tireotrópico, fué 
de notable nitidez, puesto que se produjo, junto a una con- 
gestión de los capilares foliculares, una neta disminución 
de la viscosidad del coloide y aumento de la actividad de 
la enzima en 7 de las 9 ratas estudiadas. 

Este complejo proceso de secreción de fermentos a la 
luz, reabsorción del coloide, reelaboración y pasaje de la 
hcrmcna al vaso sanguíneo, constituye la fase de increción. 
Durante la fase incretora, se producen en el epitelio una 
serie de cambios, no menos característicos que los que 
hemos descrito en la fase secretora. En primer lugar, las 
células se hacen altas, columnares, el citoplasma claro pre- 
sentando vacuclas de Bensley. El condrioma filamentoso en 
forma de condriocontos largos y ondulados situados en 
ambos polos celulares y el aparato de Golgi pequeño, bien 
polarizado, situado en el polo apical. 

La acción de la hormona tireotropa, como la del ¡odo 
parece efectuarse directamente sobre la célula tiroidea. 


Todo sucede como si, además de la necesaria coope- 
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ración de ambos procesos existiese un cierto antagonismo 
de uno hacia otro, puesto que, el aumento de la ¡odemia 
va acompañado de una disminución de la cantidad de hor- 
mona segregada. 

En condiciones normales existe en cada folículo una 
perfecta homeostasis entre el nivel de la iodemia que con- 
trola la etapa secretora, y la increción de hormona. Como 
según parece, los distintos folículos se hallan en etapas di- 
versas del ciclo secretorio, es la suma de sus actividades 
funcionales la que produce la cantidad de hormona nece- 
saria para el organismo, en los diversos momentos de la 
vida. 


V 1 


HIPERFUNCION E HIPOFUNCIÓN PATOLOGICA 
DEL FOLICULO TIROIDEO 


En posesión de datos sufientes sobre el mecanismo de: 
la secreción interna tiroidea, estamos capacitados para: 
abordar con probabilidades de éxito el problema de los. 
trastornos de la función, ya sea por exceso, ya sea por de-- 
fecto. 

En conjunto, podemos decir que los cuadros de hiper-- 
función e hipofunción patológicas no se apartan de los que 
hemos descrito como etapas del ciclo tiroideo. Las células. 
tiroideas no tienen más posibilidades para reaccionar en cir- 
cunstancias patológicas que acentuando la etapa secretora,. 
y en consecuencia reduciendo su función endócrina, o al 
contrario, acentuando la etapa incretora, y consumiendo 
en esto sus reservas en coloide. ` 

En la designación general de bocios entran todos los. 
aumentos de volumen de la glándula tiroides. Bocio es. 
pues, como tantas otras, una definición puramente clínica.. 
Naturalmente que deben separarse, dentro de este capitu-. 
lo las hiperplasias, la neoplasias (begninas o malignas), 
los quistes, los procesos inflamatorios productivos, los pa-- 
rasitarios, en especial en nuestro medio la equinococosis, etc. 

La índole puramente histo-fisiológica e histo-fisio-pa-- 
tológica, de nuestro trabajo limita bastante nuestro cam- 
po. En primer lugar pondremos de lado todos los procesos 
generales, degeneraciones,. hemorragias, etc., que a parte. 
de su rareza, no tienen conexión, con la histofisiología ti- 
roidea. Por igual razón dejaremos de lado las inflamacio- 
nes agudas y crónicas, banales o específicas. En cambio, 
las hiperplasias, tanto epiteliales como conectivas, nos de- 
tendrán especialmente. Los tumores benignos, (adenomas) 
debemos considerarlos, principalmente a consecuencia de la 
confusión que se ha hecho entre éstos y las hiperplasias 
funcionales, especialmente la enfermedad de Basedow. 
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Estudiaremos pues, sucesivamente: 


12% — La hiperplasia funcional secretora, o sea ef 
bocio coloide. 

2°) — La hiperplasia funcional incretora, o sea la: 
enfermedad de Basedow. 

3°) — Los adenomas en función secretora, o en fun-- 


ción incretora. 


1°) — Hiperplasia funcional secretora. — Bocio coloide.. 


En este tipo patológico, la hiperplasia del tiroides se 
realiza, como en toda hiperplasia funcional de cualquier 
órgano, en forma difusa de tal suerte que la forma genera! 
del tiroides se halla conservada. Es en general, un cuadro: 
clínico que se observa durante la pubertad y que no va acom- 
pañado de trastornos generales de origen tiroideo. Desde el 
punto de vista anatomo - patológico, la glándula, aumen- 
tada de volumen, a veces gigantesca (esto último sobre todo 
en el adulto) se presenta de consistencia blanda y al apre- 
tarla, se deprime, dando una sensación elástica. No rara- 
mente la superficie se presenta algo "bosselée", pero es- 
tudiada atentamente, se observa que no son verdaderos 
nódulos sino saliencias redondeadas sobre el contorno del 
órgano, provocadas por una excesiva distensión de algu- 
nos folículos que a veces adoptan disposición de verdade- 
ros pequefios quistes. Al corte deja correr el coloide tiroi- 
deo, viscoso, y se puede muchas veces extraer una cantidad 
grande de coloide comprimiendo el órgano. Hace la impre- 
sión de una esponja llena de coloide. 

Estos caracteres obedecen a que el aumento de tama-. 
ño de la glándula se debe sobre todo, al aumento en con- 
tenido en coloide de las vesículas. En realidad, como vere- 
mos al estudiar la histología, no deberíamos “in stricto 
sensu" designar, al menos a muchos de estos bocios, como 
hiperplasias porque no hay verdadera proliferación de te- 
jido, sino tan solo hipersecreción que se acumula. 

En la superficie de corte, que es brillante y translüci-- 
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da, pueden observarse ya a simple vista, numerosos folicu- 
los que han alcanzado grandes dimensiones. A veces cruzan 
la glándula tabiques conectivos, pero no hay nunca una 
verdadera lobulación. 

Histológicamente se halla formado por un tejido cons- 
tituido por folículos muy grandes, de varios milímetros de 
diámetro. Estos folículos se hallan revestidos por un epite- 
lio de células muy achatadas, que en los de mayor tamaño, 
toma el tipo endoteliforme. El coloide se presenta bien te- 
fiido, muy homogéneo y carente por completo de vacuolas 
de reabsorción. Cuando la distención de los folículos alcan- 
za grandes proporciones es frecuente que dos folículos ve- 
cinos se fusionen por efracción del tabique que los separa; 
queda entonces como reliquia del tabique un espolón. El 
vértice de estos espolones no se halla tapizado de células 
epiteliales y esto permite distinguirlo de las papilas exis- 
tentes en los bocios basedowianos, que se forman de una 
manera muy distinta. 


Las células del folículo en el bocio coloide, se presen- 
tan, como hemos dicho aplastadas; su citoplasma es obscu- 
ro, denso y granuloso; su núcleo oval con el gran eje para- 
lelo a la superficie del folículo. El condrioma tal como lo 
hemos descripto con Grosso en 1938, se presenta en la for- 
ma de granulaciones y nunca en bastoncitos. En cuanto al 
aparato de Golgi en general no presenta modificaciones 
importantes de estructura. La posición del aparato es ge- 
neralmente supra nuclear, pero está lejos de ser excepcio- 
nal el hallar en algunas células y mismo en todas las célu- 
las que revisten una vesícula, los aparatos de Golgi, en 
situación basal. (Okkels). Nosotros los hemos observado 
con frecuencia en situación latero nuclear. 

Pueden hallarse en el bocio coloide, signos débiles de 
proliferación. Así pueden encontrarse en medio de los gran- 
des folículos que hemos descripto, islotes de pequefios fo- 
lículos de neoformaciön; pero sin duda no ha de ser fre- 
cuente puesto que nosotros no hemos hallado nunca imá- 
genes que nos satisficieran. 


De la descripción que precede se deduce que el cua- 
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dro histológico del bocio coloide, no es más que la exage- 
ración patológica de una de las etapas del ciclo tiroideo, y 
precisamente de la etapa secretora. 

A veces, y es por causa del antagonismo entre las dos 
etapas que esto se produce; el gran aumento de la etapa 
secretora conduce a una reducción más o menos marcada 
de la etapa incretora, y en consecuencia el bocio coloide 
“va acompañado de signos más o menos marcados de déficit 
tiroideo. Otras veces el funcionamiento endocrino de la 
«glándula basta para las necesidades del organismo, y no 
hay ningún trastorno. Es posible que los casos en que al 
-coloide se le agrega una proliferación auténtica, ésta tenga 
como causa la exigencia de mayor cantidad de hormona 
por parte del organismo. 

Nosotros creemos que la causa del bocio coloide, es 
“casi seguramente extra tiroidea, aunque todavía no poda- 
mos precisarlo. 

Es curioso que la administración de extracto tiroideo 
mejora en forma notable no tan sólo los síntomas genera- 
les que pueda tener el enfermo, que no sería sorprendente, 
sino también el tumor tiroideo; en algunos de estos casos 
bajo la influencia de la tiroidina hemos visto bocios de di- 
mensiones considerables “fundirse como la manteca al 
fuego”. No estamos todavía en condiciones de explicar es- 
te hecho. El tratamiento iödico puro que mejora al bocio en- 
-démico, no actúa, o, en ciertos casos empeora o quizá man- 
tiene, este tipo de bocio. 

En resumen: el bocio coloide debe ser interpretado, 
-como una hiperplasia funcional secretora, caracterizada por 
ser una acentuación patológica de la fase secretora del ci- 
‘clo tiroideo. 


2°) — La hiperplasia funcional incretora o enfermedad 
de Basedow. 


Probablemente es la enfermedad de Basedow uno de 
los cuadros clínicos, cuya significación histológica y pato- 
genia, hayan sido discutidas de los puntos de vista más ex- 
"tremadamente opuestos. 


ne ner — 
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Fig. 24. — Folículos disecados de una glándula basedowiana 
(de Rienhoff, 1930), 


Fig. 25. — Folículo disecado de un bocio exoftälmico, (de 
Rienhoff, 1930), 


Fig. 26. — Dibujo representando el foliculo de un bocio exof- 
tálmico, (de Rienhoff, 1930). 
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Fig. 28. — Tiroides de una enfermedad de Basedow. Pueden 


verse las vesículas irregulares revestidas de epitelio columnar con 
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Fig. 29. — Aspecto topográfico de un tiroides basedowiano. 
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Fig. 30. — Aspecto topográfico de un tiroides basedowiano. 
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Fig. 31. — Revestimiento de una vesícula en hiperfunción in- 
cretora. Epitelio alto, coloide escaso con numerosas vacuolas de 
reabsorción. 
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Fig. 32 y 33. — Otras dos imagenes de epitelio folicular en 
hiperincreción provenientes de un tiroides basedowiano. 
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Es pues necesario, para la claridad de nuestra expo- 
siciön, que prescindamos de un estudio detallado de esta 
afecciön, y nos apliquemos a estudiar tan solo el tiroides 
que, según el mayor número de autores, es “el centro de 
la patogenía de la enfermedad”. (Moebius, H. Zondek). 


En la enfermedad de Basedow, el tiroides se halla en 
general aumentado de volumen. Esto, sin embargo, no su- 
cede siempre, pues hay casos en que el examen clínico no 
muestra tumor tiroideo. Quizá podría tratarse de bocios 
ectópicos pero se ha demostrado que no es así. En uno de 
nuestros casos el tiroides, pesaba escasamente 30 grs., peso 
que se halla dentro de los límites que deben ser considera- 
dos normales, a pesar de lo cual el enfermo presentaba un 
cuadro de intenso hipertiroidismo. Lo que caracteriza el 
Basedow, lo que le da entidad clínica, son los síntomas ex- 
tra-tiroideos y no la existencia de un bocio. Recordemos 
que Basedow era un oftalmólogo. 


La consistencia del órgano es firme, de glándula sóli- 
da. Al corte aparece un aspecto tan característico que ya 
permite casi hacer el diagnóstico a simple vista. En efecto, 
aparece una superficie compacta, granulosa, sólida en la 
que a simple vista no se observan folículos. Es el conocido 
bocio parenquimatoso. Á veces pueden hallarse algunas 
trabéculas fibrosas, en general escasas y no: es raro descu- 
brir un punteado blanco grisáceo, con un brillo translúcido 
especial, que recuerda a los folículos de Malpighi del bazo, 
y que no son otra cosa más que folículos linfoides. 


La imagen que presenta el tiroides basedowiano, al es- 
tudio histológico, es absolutamente típica. los folículos son 
pequeños, y su cavidad, y en consecuencia su contenido en 
coloide, también pequeño. Podemos ya deducir de esto que 
el aumento de volumen de la glándula, cuando existe, tra- 
duce una verdadera proliferación del tejido, y no una hiper- 
secreción de coloide como sucede en el bocio coloide. La 
forma de los folículos está muy alterada. Ya no se encuen- 
tra la regularidad que caracteriza al tiroides normal y aún 
al coloide. Aquí, pueden observarse folículos de toda for- 
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ma. En general alargados, a veces con luz estrellada, o con 
prolongamientos laterales. 


Hay también folículos esféricos, y éstos son pequeñi- 
tos. Sorprende que Rienhoff, con su procedimiento de re- 
construcciones plásticas, haya llegado a conclusiones tan 
diferentes, como la de admitir que, “The follicles are, on 
^^ the average, larger than those of the normal gland and 
"their internal surface is relatively much more irregular”. 
Debe destacarse, que la glándula que sirvió para la recons- 
trucción, pertenecía a un enfermo que nunca fué tratado 
con iodo. 


La deformación más característica que sufren los fo- 
lículos, tiene como causa la formación de papilas que cre- 
cen hacia la luz. En algunos puntos, el epitelio prolifera, y 
al no poder extenderse, se pliega formando una pequeña 
saliencia en la cavidad del folículo. Luego continúa la pro- 
liferación y esta saliencia acompañada de un brote de te- 
jido conectivo con vasos, crece formando una verdadera 
papila. Estas formaciones papiliferas son muy frecuentes 
en el tiroides basedowiano. En general se hallan revestidas 
por un epitelio de gran altura, mismo mayor que el epite- 
lio del resto del folículo. No es excepcional que en un mis- 
mo folículo haya varias formaciones papiliferas. El epitelio 
que reviste los folículos presenta características muy es- 
peciales en el Basedow. Es un epitelio, alto, columnar, a 
veces mismo presentando una disposición en pseudo estra- 
tificaciones. El citoplasma celular es claro, y se tiñe debil- 
mente, pero muy diferenciadamente con la eosina. En el 
seno del citoplasma no es raro hallar vacuolas, (vacuolas 
de Bensley) que se sitúan ya sea hacia la base de las célu- 
las, ya sea hacia su vértice. El condrioma ha sido estudia- 
do por Feyel y Varangot (1938) y por Buño y Grosso en 
1938. Nosotros hemos hallado que en las células folicula- , 
res del Basedow, el condrioma es filamento, con filamentos 
muy tenues. Cuando la vesícula tiroidea demuestra por las 
técnicas comunes, mayor actividad tanto más numerosos y : 
más largos son los condriocontos. Su disposición es también 
característica distribuyéndose bastante homogéneamente en 
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toda la celula. En las vesiculas menos activas el condrioma 
es tambien filamentoso pero sus filamentos son ya menos 
numerosas y algo fragmentados. En una misma vesícula 
puede haber por otra parte elementos celulares que presen- 
tan condriosomas más abundantes y sin señales de fragmen- 
tación y cuando esto sucede corresponde exactamente con 
zonas de reabsarción del coloide. 

En algún caso hemos tenido oportunidad de compro- 
bar la existencia de dcs tinos de elementos sideröfilos. 
Por un lado el condrioma tipico y ademäs y en los mis- 
mos elementos celulares granulaciones situadas hacia el 
polo apical de las células, granos pequeños de tamaño 
variado, acumulados en el límite con ei coloide y que en 
conjunto adoptan una disposición bastante regularmente 
triangular con el vértice hacia adentro. La significación 
de estos gránulos es bastante obscura. No hay duda que 
no se trata de mitocondrias. En contra de esto está su si- 
tuación, la existencia del verdadero condrioma en las mis- 
mas células, su tamaño, su regularidad, etc. Nosotros 
pensamos que se trata de gránulos de coloide, pues éste 
es también siderófilo los que por alguna perturbación del 
mecanismo secretorio se han acumulado allí. 


En algún caso hemos observado una disposición muy 
curiosa del condrioma. El protoplasma celular se halla to- 
talmente vacuolizado y el condrioma, en forma de cortes 
condriocontos o de granos grandes se situaba constante- 
mente en las trabéculas protoplásmicas. Al mismo tiem- 
po, el núcleo presentaba una afinidad inacostumbrada, 
existían en la misma vesículas, células coloreadas por la 
hematoxilina sin estructura visible. Se trata seguramen- 
te de fenómenos degenerativos vacuolares, de las células 
ya que en la misma vesícula hay otras formas de sufri- 
miento celular. Por tal causa descartamos que pueda tra- 
tarse del ¡fenómeno denominado “*cavulación” pior Pro- 
bazek. 

En cuanto al aparato de Golgi en 1928, Ludford y 
Cramer, lo estudian en cuatro casos de bocio exoftálmico, 
uno proveniente de un ratón y tres humanos. Los hallaz- 
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gos fundamentales descriptos por estos autores consisten 
en hipetrofia y frecuente inversiön del aparato en los bo- 
cios. Según ellos los granos de secreción descargan direc- 
tamente en los capilares. Es este el primer trabajo de que 
tengamos noticia sobre el aparato de Golgi en los bocios. 
y hace ya mención a dos hechos de la mayor importan- 
cia, la hipertrofia y la frecuencia de su inversión. 

Okkels estudia el aparato de Golgi en un gran nú- 
mero de bocios y llega a la conclusión de que en los bo- 
cios coloides el aparato de Golgi no difiere en su aspecto 
del normal, hallándose, no obstante, células con el apa- 
rato de Golgi en posición basal y no como un hecho ex- 
cepcional sino que varias veces ha podido observar ve- 
sículas enteras en las que la red interna se hallaba si- 
tuada en la base de las células. 

En cinco casos de bocios simples, halló al contrario,. 
aparatos hipertróficos. Examinando estos casos “a poste- 
riori notó en uno de ellos la existencia de pequeños sín- 
tomas de tireotoxicosis “en otro, el examen químico, de- 
" notó la existencia de muy bajas cantidades de iodo, en 
“tanto que los otros tres no presentaban particulari- 
" dades". Se pregunta el autor si con el tiempo, estos úl- 
timos no hubieran evolucionado hacia un Basedow secun-- 
dario. 


Los bocios tóxicos examinados por Okkels presenta- 
ban todos el aparato de Golgi mayor que en los tiroides. 
normales, exceptuándose solamente dos casos. EI volu- 
men general aumentado, los filamentes delgados norma- 
les transformados en redes a veces gigantescas y el aspec- 
to general del aparato, presentándose como masas gru- 
mosas insertadas (attachés) al núcleo mejor que una dis-- 
posición reticulada propiamente dicha. El resultado es el 
mismo en bocios tratados o no tratados por iodo y aún en: 
aquellos en que el tratamiento tiende a convertirlos en bo- 
cios coloides. Nuestra experiencia no confirma las obser- 
vaciones de Ludford y Cramer sino que precisamente es 
en los bocios exoftálmicos y, para precisar mejor, en los: 
epitelios más altos que tapizan las vesículas más exhaus- 


Fig. 34. — Aspecto del epitelio en hipersecreciön. interna tal 
como se le ve cuando se colorea con hematoxilina-eosina. 


Fig. 35. — Condrioma filamentoso en las células vesiculares 
en hiperincreciön. 


Buna. veh: 
Fig. 36. — Condrioma filamentoso mas neto en la zona en 
que la presencia de vacuolas traduce la reabsorciön del coloide. 
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Fig. 38. — Coexistencia de filamentos 
granulaciones sideröfilas apicales. 


condriocönticos 


de 
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Fig. 39. — La zona circundada de la preparación anterior a 
mayor aumento. 


Fig. 40. — Condrioma de las células intervesiculares en la 
enfermedad de Basedow. 
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Fig. 4l. — Fenómenos degenerativos (vacuolizaciön) en la 
enfermedad de Basedow. 


Fig. 42. — Aparato de Golgi en las células intervesiculares 
de un bocio con hipertiroidismo. 
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Fig. 43. — Aparato de Golgi en las células intervesiculares 
en un bocio exoftálmico. - SUN 


Fig. 44. — Aparato de Golgi en las células columnares de una 
vesícula en hiperfunción incretora, 


Mon 
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Fig. 45. — Vesiculas tiroideas de un tiroides basedowiano. 
Los aparatos están regularmente dispuestos hacia la luz. 


A ctu 
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Fig. 46. — Aparatos hipertróficos en un adenoma. Algunas 
redes se hallan en posición basal. 


ANALES DE LA UNIVERSIDAD 95 


tas en coloide, caracteristica principal de la enfermedad 
de Basedow, donde menos hemos hallado la posiciön basal 
del aparato de Colgi. 

Al contrario, no es raro en bocios coloides que han: 
sufrido la transformación adenomatoso tóxica, en donde: 
pueden hallarse vesículas grandes, plenas de coloide, ta- 
pizadas por un epitelio chato, índice todo esto de la escasa: 
actividad de estas vesículas, encontrar elementos celula- 
res como el representado en la figura, en que la red se 
halla netamente desplazada hacia una posición lateral. 
Pero que la hipertrofia del aparato traduzca la hiperacti- 
vidad celular no quiere decir que toda la célula en hiper- 
actividad deba tener su aparato de Golgi agrandado. 
Nuestras observaciones nos han permitido ver, en tiroi- 
des muy activos, células cuyos aparatos de Golgi, aun- 
que de tamaño grande, estaban estructuradas sobre la 
base de trabéculas muy finas, á veces tenuísimas de ma- 
lla apretada, que resaltan violentamente sobre las imá- 
genes anteriormente mencionadas. Sobre la significación 
precisa carecemos de elementos de juicio como para es- 
bozarla. ¿Se trata de células agotadas? 


Otra imágen muy característica es la de las redes 
internas gigantescas de aspecto explosivo, y fragmenta- 
das. Esta fragmentación ¿es un fenómeno activo o tradu- 
ce una acción mecánica exterior al aparato mismo y que 
lo lleva a ese estado? Nos parece aún difícil responder 
a esa pregunta. Es sabido que ya desde las investigacio- 
nes clásicas de Cajal en las células caliciformes, se ha 
visto la fragmentación del aparato como la traducción de 
un estado funcional del mismo. Sin embargo, nos parece 
apresurado sacar conclusiones sobre un fenómeno toda- 
vía muy obscuro. 

Otro hecho muy característico que hemos descripto 
es la argentofilia aumentada del aparato, que se traduce 
por una intensa coloración negra de las redes tanto o más 
evidente que su hipertrofia. Esta modificación de la ca- 
pacidad para combinarse con la plata de la substancia 
constitutiva del citado aparato, merece destacarse, como 
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indice de la variaciön de la estructura quimica o quimico- 
fisica del mismo. Desgraciamente, la escasez de datos que 
poseemos sobre el mecanismo de tinciön por la plata, nos 
impide avanzar por ese camino. Al mismo tiempo desta- 
camos un hecho muy sugestivo y es que los aparatos he- 
chos a base de trabeculas muy tenues y apretadas, poseen 
evidentemente una argentofilia menor que los otros. 

El coloide presenta en el Basedow un aspecto muy 
caracteristico. La cantidad es escasa, no solo porque las 
vesículas son pequeñas, sino también porque cada ve- 
sícula posee escasa cantidad de coloide. Es un coloide 
flúido, de muy débil colorabilidad, de aspecto granuloso. 
Es frecuente hallar en él, vesículas de reabsorción, que 
se disponen en la periferia. No es raro encontrar vesícu- 
las, en que todo el coloide se halla vacuolizado, o mismo 
vesículas en que no se observe coloide. 


Todas las modificaciones que hemos descripto en la 
vesícula tiroidea, concuerdan sin una nota disonante, en 
mostrarnos unas vesículas en hiperfunción incretora. En 
efecto, comparando, la imagen de Basedow con una ima- 
gen de glándulas en hiperfunción experimental, mostrado 
en capítulos anteriores, vemos que son exactamente super- 
ponibles. El histólogo en presencia de una glándula que 
presenta difusamente dicha estructura, está en condicio- 
nes de asegurar, que era una glándula, que se hallaba 
en hiperfunción y esto tanto más, si la glándula es hiper- 
trófica. Podemos considerar, como ya lo hemos hecho en 
el bocio coloide, que hay un agente extra - tiroideo, que 
actúa sobre la glándula provocando su hiperplasia y su 
hiperfunción. 

Refuerza esta manera de considerar los hechos, la 
circunstancia de que el iodo actúa estimulando la fun- 
ción secretora de coloide e inhibiendo la hiperfunción in- 
cretora. De ahí que la glándula de enfermos que han su- 
frido la acción del iodo, la enorme mayoría en la actua- 
lidad, presenta grandes extensiones en que la imagen sea 
normal o mismo en que aparezca una tendencia hacia la 
formación de coloide. Sin embargo, pueden siempre en- 
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contrarse zonas en que la hiperfunción tiroidea es muy 
manifiesta. Otras veces en una vesícula aparecen zonas 
en que el epitelio está en hiper - increción, hallándose a 
su nivel el coloide vacuolizado, en tanto que el resto del 
coloide aparece perfectamente homogéneo y las células de 
revestimiento en estado de reposo. Están también en apo- 
yo de esta manera de considerar los hechos, las dosifi- 
caciones de iodo en la glándula basedowiana. En general, 
el iodo se halla muy disminuido, y mismo ausente. Recor- 
demos que existe una relación entre la cantidad de iodo, 
estado funcional e imagen histológica. La reducción del 
iodo es un hecho que se encuentra también en las glán- 
dulas experimentalmente excitadas con principio tiro- 
trópico. En resumen: debemos considerar al tiroides de la 
enfermedad de Basedow, como una gländula que se halla 
en hiperplasia y en hiperfunción incretora, como conse- 
cuencia de la exacerbación patológica de la etapa incre- 
tora del ciclo secretorio en las células foliculares. 


39) — Los adenomas tiroideos. 


Uno de los elementos que más ha perturbado la com- 
prensión de la fisio-patología tiroidea, ha sido, no es po- 
sible dudarlo, la confusión de los adenomas con las hiper- 
trofias difusas. El cuadro clínico era, en muchos casos 
muy similar. Entre un Basedow y un bocio nodular con 
hipertiroidismo, era clínicamente muy difícil hacer el 
diagnóstico. Lo mismo entre un bocio simple nodular y 
difuso. Quedaba la diferencia solamente a cargo de un 
pequefio detalle semiológico, porque, realmente si todo e! 
cuadro semiológico era idéntico, si ambos tenían síntomas 
cardio-vasculares, nerviosos, oculares, digestivos, etc. igua- 
les; si en ambos había un aumento del metabolismo basal 
¿qué importancia podría concedérsele al hecho de que en 
uno, el tiroides fuera uniformemente hipertrófico en tan- 
to que en el otro, la hipertrofia era nodular? Fué un pro- 
greso real el que realizó Plummer al separar el Basedow 
por un lado, y el adenoma tóxico por otro. Este concepto 


98 ANALES DE LA UNIVERSIDAD 


no es hoy aceptado, y con razón, en todas sus partes, es- 
pecialmente por la pretendida diferencia en la sintoma- 
tología ocular. Nos extenderemos mayormente sobre estos 
. hechos en las consideraciones finales. 

Los adenomas tiroideos nos aparecen como tumores 
de tamaño variado, hasta 10 cmts. de diámetro, únicos 
© más generalmente múltiples. Ocupan en la glándula 
disposiciones variadas, pero es siempre visible una dife- 
rencia muy neta entre parénquima glandular y paren- 
quima adenomatoso. Poseen como todo tumor benigno, 
una cäpsula bien visible, generalmente fibrosa, y presen- 
'tan con frecuencia fenómenos degenerativos variados. 

La estructura histológica de estos tumores es de lo 
más variada. Están constituídos por vesículas tiroideas de 
diferentes tamaños, irregulares, muy frecuentemente ale- 
jadas unas de otras y separadas, por un tejido conectivo 
en degeneración coloide. 

El epitelio puede adoptar las formas diversas que co- 
nocemos, ya sea el tipo secretor o el incretor. Pero sin 
embargo se nota en los adenomas, una falta de la regula- 
ridad que hemos mencionado en los bocios coloides y base- 
-dowianos. En efecto, no todos los folículos se hallan en 
la misma etapa funcional sino que hay una gran variedad 
de estados. En conjunto hay siempre predominancia de 
una tendencia. Es un hecho de observación casi constante . 
que, cuando hay más de un nódulo adenomatoso, cado 
uno de ellos se presenta en una etapa funcional distinta; 
así en tanto que un nódulo presenta una estructura neta- 
mente coloide, (macrovesicular) otro se presenta al con- 
trario parenquimatoso, (microvesicular). Por su parte el 
tejido tiroideo de la glándula (no de los adenomas) pre- 
senta etapas funcionales diversas. De acuerdo con esta 
variabilidad de su estructura también existe una gran in- 
congruencia en el contenido en iodo de las diferentes por- 
ciones de la glándula. 

"Their iodine content is most varied. In one large 
goiter, it ranged from 4 to 111 milligrams per cent. dry 
basis" Curtis. 
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Fig. 47. — Adenoma tóxico. Aparatos en situación látero-nuclcar. 
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Fig. 48. — Variados aspectos del aparato de Golgi en células 
muy vecinas. 
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Fig. 49. — Pequeno adenoma tiroideo. Tipo macrovesicular 
(coloide): véase la diferencia de estado funcional con el tejido 
vecino. 
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Fig. 50. — Adenoma fetal. La micro muestra el límite entre 
la zona tumoral y la glándula normal. 
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Fig. 52. — Cápsula de un adenoma conteniendo en su espesor 


tejido probablemente de neoformación, 
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El condrioma ha sido estudiado por Goetsch con la 
técnica de Bensley, en un adenoma con hipertiroidismo 
clínico y en el cual el estudio histológico, con las técni- 
cas corrientes no había mostrado signos de hiperfunción. 
Encontró Goetsch un aumento muy crecido de mitocon- 
drias y dedujo que esto indicaba un aumento de la acti- 
vidad endocrina de ese tejido. En nuestras investigacio- 
nes sobre el particular no hemos podido corroborar las 
conclusiones de Goetsch. 

El aparato de Golgi se presenta con frecuencia hiper- 
trófico. Es en los adenomas donde hemos podido observar 
las redes más gigantescas. Es en general fuertemente ar- 
gentófilo, no raramente fragmentado. La posición del apa- 
rato es variable, pero es con gran frecuencia aquí que se 
cbservan los aparatos de posición basal. El coloide pre- 
senta alteraciones diversas; trastornos de la afinidad tin- 
torial, como ser basofilia mas o menos intensa, policroma- 
tofilia, aparición de zonas basófilas, en medio de un co- 
loide eosinófilo etc. Presenta también modificaciones en 
su estructura, apareciendo compacto, a veces con bandas 
de distinta densidad. Con métodos argénticos (Achücarro 
y variantes) hemos comprobado repetidas veces, una es- 
tructura fibrilar del coloide. 


En un tipo de adenoma, el llamado con justeza ade- 
noma fetal, las vesículas presentan signos de una gran 
indiferenciación. Se trata de numerosas pequeñas vesícu- 
las formadas por un nümero variable de células pero siem- 
pre muy pocas. En general, no pasan de 6 a 8 elementos 
los que rodean una gota central de coloide. Estos elemen- 
tos, tienen caracteres de células poco diferenciadas; sus 
límites, son poco limpios, rodean, irregularmente la ve- 
sícula, y no tienen el carácter de revestimiento, neto, que 
es patrimonio de la vesícula normal. En estos adenomas 
es posible estudiar la histogénesis de las vesículas tiroi- 
deas porque se hallan todas las etapas de su formación. 
Aparecen células grandes, con un nücleo claro, vesiculoso 
que por división (¿directa o indirecta?) da origen a dos 
elementos celulares que quedan adosados juntos. Entre 
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ellos se forma una pequena gota de coloide y queda asi 
constituída la vesícula elemental. Esta crece y lo hace de 
dos maneras: bien aumentando el número de sus células 
por división o bien por fusión de dos o más vesículas. 
Sorprende el parecido de estos folículos tiroides con aque- 
llas que se observan en los últimos períodos de la vida fe- 
tal. En resumen, en los adenomas la vesícula tiroidea 
presenta signos de gran anormalidad, que nos obliga a no 
considerar a éstas hipertrofias localizadas del tejido ti- 
roideo como hiperplasias funcionales ortedoxas, sino a ex- 
plicarlas como verdaderas neoformaciones tumorales be- 
nignas con funcionamiento perturbado y autónomo. 


Es por eso también que los adenomas presentan con 
frecuencia fenómenos degenerativos diversos, lo que no 
sucede en los bocios difusos. Estas degeneraciones son 
principalmente degeneración coloide, calcificaciones (de 
que hablaremos en el capitulo Vlil) hemorragias y sus 
consecuencias. Entre estas destacaremos la presencia de 
pigmento hemático en forma de gránulos de hemoside- 
‚rina que han sido fagocitados por macrófagos. Debemos 
hacer una mención a la cápsula de los adenomas. El pro- 
blema general de la significación de la cápsula en los tu- 
mores benignos está aún por resolverse. La cápsula de 
los miomas uterinos ha sido estudiada con especial cui- 
dado por Amorim quien se define por la inexistencia de 
una verdadera cápsula conectiva, existiendo en cambio 
un tejido en el cual pueden descubrirse numerosas pe- 
queños miomas. Este hecho inclina a pensar que dicho 
tejido sea, mejor que una cápsula reaccional un tejido a 
expensas del cual el mioma crece por aposición. La cáp- 
sula del adenoma tiroideo está formada por una membra- 
na conectiva; pero entre los haces colágenos se encuen- 
tran con toda constancia folículos tiroideos. Estos folículos 
pueden pertenecer al tejido tiroideo normal vecino, y ha- 
ber quedado encerrados por el crecimiento de tejido co- 
nectivo, o al contrario pueden ser folículos que provienen 
del tumor y que, situados eh la cápsula crecen, se mul- 
-tiplican y dan origen o bien a nuevos adenomas: de ahí 
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la multiplicidad de los mismos; o bien un tejido adenoma- 
toso que se agrega al nücleo central produciendo un creci- 
miento aposicional del tumor. Creemos que pueden obser- 
varse ambas contingencias pero en tanto que la primera 
no merece mayores comentarios, nos parece importante 
destacar la significación de la última. En efecto, este he- 
cho, de confirmarse traería nueva luz al mecanismo dei 
crecimiento de los tumores benignos. (1) 

Finalmente debemos recordar que los adenomas ti- 
roideos sufren, con cierta frecuencia la transformación 
maligna, diferencia fundamental a nuestro juicio, con los 
bocios difusos (coloide y Basedow) que nunca se transfor- 
man en bocios malignos. 

El tipo de tumor maligno que con mayor frecuencia 
aparece es el epitelioma y entre estos, el epitelioma papi- 
lífero del cual nosotros hemos podido observar algunos 
ejemplos. 


: (D La curiosidad en este problema, que ha sido despertada 
en nosotros por el Profesor L. Fraenkel, nos ha llevado a investi- 
gar ese mismo fenómeno, en diversos tumores benignos. Debemos 
adelantar que en los fibroadenomas de la mama hemos observado 
con frecuencia, la existencia de tejido glandular de neoformación 
en plena cápsula. : 


FE 


VI 
LOS ISLOTES DE WOLFLER 
1°) — Morfología. 


Entre medio de los folículos tiroideos, además del 
tejido conectivo vascular, se hallan elementos celulares 
de carácter netamente epitelial que se disponen en grupos 
de un número variable de elementos. Conocidos desde 
mucho tiempo, tomaron especial significación desde que 
Wolfler los interpretó como islotes de células embriona- 
rias. Este autor sin duda que, influenciado por la doctri- 
na del origen embrionario de los tumores, sostenida por 
Conheim, pretendía que tales islotes embrionarios en el ti- 
roides, dieran origen a los adenomas de la glándula. 


En un trabajo ya citado Rienhoff llega a la negación 
de que existan células interfoliculares (islotes fetales). 
“There are no epithelial cell rests of any type in the nor- 
** mal gland of the adult”. Según cree, la imagen tan co- 
nocida y constante que dan las células intervesiculares, 
se debe a que algunos folículos son cortados tangenciai- 
mente a nivel de su domo, sin que se vea en el corte la 
luz del mismo. Esto daría por supuesto la impresión de un 
grupo de células interacinosas en apariencia no pertene- 
cientes a un folículo; pero eso sería tan solo una ilusión, 
porque si se estudia en cortes seriados se podrá encontrar 
que lo que parecía ser un grupo de células aisladas era 
simplemente el domo de un folículo subyacente. La con- 
cepción expuesta sobre la estructura tiroidea es muy dis- 
cutible y personalmente no podemos darle crédito. La he- 
mos mencionado porque ha tenido bastante éxito, a nues- 
tro juicio inmerecido, pues ha sido transcripta y amplia- 
mente difundida por tratados de patología y clínica de 
autores no experimentados en la observación histológica. 
Como ejemplo diremos que el excelente tratado de Engel- 
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bach (Endocrina Medicine) trascribe "in extenso”” las con- 
clusiones de Rienhoff y hasta reproduce algunas de sus. 
figuras. En el análisis de las conclusiones de Rienhoff ire- 
mos metódicamente estudiando las distintas facetas que 
plantea el problema. 

En primer lugar ¿es apta la técnica que el autor si- 
gue para realizar ese estudio? Los recursos técnicos de: 
que dispone son prácticamente insuperables pero sin du- 
da mal empleados. La conclusión de la inexistencia de: 
células "no foliculares" la saca el autor del estudio de re- 
construcciones plásticas en cera, de los folículos tiroideos, 
pero no del contorno exterior de los folículos sino de la 
superficie interna de los mismos. Es decir que en realidad 
lo que representan los moldes presentados por Rienhoff 
es la forma de las masas de coloide. Y nada más. No 
comprendemos que se pueda, de tales reconstrucciones. 
sacar conclusiones que se apoyan en lo que no ha sido 
reconstruído. Debemos todavía tener en cuenta que los. 
grandes espacios que quedan entre los moldes de las ma- 
sas de coloide y que corresponden según el autor a la 
pared de los folículos, es decir a su epitelio, a los vasos 
sanguíneos y linfáticos, al tejido conectivo y a los ner- 
vios pueden estar ocupados también parcialmente por los 
islotes de Wolfler. 


Cuando Rienhoff estudia la forma de los folículos ti-- 
roideos expresa netamente y con toda razón, que el estu- 
dio de reconstrucciones a partir del contorno interno de: 
los folículos so sirve para cónocer la forma exterior de 
los mismos. “For this reason conclusions as to the bud- 
** ding, constriction, fusion or division of the follicles made: 
"^ first by Streiff and later by Wilson are incorrect, becau- 
"se they are based on the internal instead of external 
" shape of the follicle". ¡Sin embargo es a partir de estas 
reconstrucciones que pretende el autor conocer, no ya la 
forma externa de los folículos, sino hasta la estructura 
del tejido que se halla fuera de los mismos! De manera 
que estamos en condiciones de sostener que el método pro- 
puesto y realizado por Rienhoff no le permite afirmar la 
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inexistencia de los islotes embrionarios de Wolfler en el 
tiroides humano. 

Con ánimo de estudiar este-punto planteado y no re- 
suelto por Rienhoff hemos estudiado glándulas tiroides 
humanas normales (Tomadas de autopsias de hospital rea- 
lizadas en sujetos muertos de afecciones diversas) y otras 
de distintos bocios. Nos hemos valido de series de cortes 
de espesor de 7 micras. No hemos hecho reconstruccio- 
nes gráficas, ni plásticas por faltarnos material apropia- 
do, pero hemos estudiado, en la serie de cortes, las célu- 
las intersticiales con el ánimo de responder a una sola 
pregunta. ¿Pertenecen o no tales células al revestimiento 
de un folículo que ha sido cortado tangencialmente? He- 
mos limitado nuestra investigación voluntariamente, por- 
que hemos comprendido que todo otro resultado como ser 
forma de los islotes considerados en un espacio tridimen- 
sional, relaciones de los diversos islotes entre sí, etc. exi- 
giría necesariamente reconstrucciones, pero reconstruccio- 
nes de los propios islotes. Planteado así el problema pode- 
mos afirmar que existen acümulos de células en el tiroi- 
des humano, tanto normal como en los bocios, que no tie- 
nen vinculación con las vesículas en el sentido de que no 
forman parte del revestimiento epitelial de las mismas. 
En consecuencia estamos en condiciones de afirmar la 
existencia de los islotes de Wolfler. 

No hemos podido sorprender variaciones estructura- 
les en los elementos celulares de estos islotes que nos per- 
mitan sospechar su intervención en el ciclo tiroideo, ya 
sean en glándulas normales o en bocios con hiper o hipo 
función. El citoplasma ligeramente granuloso no presen- 
ta nunca vacuolas. El núcleo redondeado se halla en ge- 
neral en posición ligeramente excéntrica. El aparato de 
Golgi forma una red pequeña y bastante compleja. El con- 
drioma se halla formado por filamentos regularmente dis- 
puestos en todo el citoplasma. 


2°) — Significación funcional. 


No conocemos todavía con certeza ni el significado, 
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ni la actividad funcional de las celulas intervesiculares. 
El concepto original de Wolfler de que se trate de ele- 
mentos embrionarios ha sido reeditado por Godwin, quien 
en 1937 ha considerado a los elementos en cuestiön co- 
mo formaciones celulares procedentes del cuerpo último 
branquial. Es probable, también que puedan formarse a 
partir de los folículos por crecimiento de un brote lleno. 

Desde el punto de vista funcional estamos en una 
situación de parecida incertidumbre. En tanto que Flo- 
 rentín y Florentin y Grujic, los consideran como los elemen- 
tos más activamente secretorios de la glándula, Courrier, 
por el contrario, les quita toda significación funcional. 

Es indudable que los estudios realizados mediante 
estimulaciones experimentales de la glándula, no han per- 
mitido observar cambios importantes en los elementos in- 
tervesiculares como para autorizar a que se los considere 
elementos funcionalmente activos. 


VII 


EL TEJIDO CONECTIVO DEL TIROIDES 
A — Morfología y significación normal. 
1? — EI estroma fibroso. 


El tiroides humano presenta una cäpsula constituída 
por una delgada hoja conectiva en la que se dispone la 
red venosa superficial del órgano. La cäpsula se halla for- 
mada por un tejido conectivo laxo, en el cual pueden dis- 
tinguirse haces colágenos fibras elásticas y células de ori- 
gen conectivo, especialmente fibroblastos. La cara externa 
de la cápsula toma relaciones muy íntimas con el te- 
jido conectivo del cuello. En ese sentido, la cápsula tiroi- 
dea, cuando se examina fuera de! organismo no tiene, 
como acontece con la cápsula renal, una superficie lisa y 
brillante, sino que aparece como desflecada, irregular, 
áspera traduciendo las numerosas uniones con el tejido: 
vecino que debieron ser rotas al extirpar el órgano. De 
la cara interna de la cápsula nacen tabiques conectivos 
que penetran en el órgano, se dividen y se anastomasan 
entre si. Examinados en corte, esta disposición puede dar 
la impresión de que el parénquima tiroideo se halla divi- 
dido en lobulillos y muchas veces se usa esa expresión; 
sin embargo, basta examinar cortes seriados de una glán- 
dula o todavía mejor, reconstruír plástica o gráficamente 
los tabiques para comprender que estos no existen como 
tales. Las dependencias de la cápsula que en cortes apare- 
cen como si fueran secciones de tabiques, al continuar- 
las hacia arriba o hacia abajo, se comprueba que rápida- 
mente se debilitan hasta agotarse diluyéndose en el estroma 
difuso del órgano. Cada uno de estos septum conduce va- 
sos sanguíneos y linfáticos que van agotándose, junto con 
él, en el parénquima. Pero nunca una zona de parénquima. 
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se halla rodeada de conectivos de tal forma que este ais- 
lada del resto de la glándula (Rienhoff). La glándula nos 
aparece así en conjunto, como una esponja de amplias 
mallas en la cual los espacios están ocupadas por el pa- 
rénquima en tanto que, el tdjido conectivo, está repre- 
sentado por la esponja misma. Los septa conectivos son, 
además de los vectores de los vasos, los elementos en los 
cuales toman inserción las fibras que sostienen directa- 
mente a los folículos. Por intermedio de los septa, los fo- 
lículos se hallan unidos a la cápsula. 


Esta concepción de la disposición del tejido conectivo 
en el cuerpo tiroides que es la clásica, ha sido combatida 
por Williamson y Pearse quienes han elaborado una com- 
plicada hipótesis de la estructura del tiroides. Según estos 
autores, “The. parenchyma of the lobule is divided up by 
“loose strands of fibro-elastic tissue into a series of well 
“defined functional areas or gland-units". Cada una de es- 
tas unidades glandulares constituye una vasta cavidad si- 
nusoidal tapizada por un endotelio linfático. A esta cavi- 
dad llegan (o salen) los troncos linfáticos que vienen acom- 
pañados de los vasos sanguíneos. En el interior de la cavi- 
dad linfática está el tejido glandular, que se hallaría for- 
mado, según los autores, por tubos epiteliales dispuestos 
en un filamento contínuo, que van acompañados por arte- 
rías paralelas, que se anastomosan entre sí, formándole al 
tubo una red capilar tranversal. Sería pues una verdadera 
cavidad serosa, con un revestimiento endotelial parietal 
dentro del cual se halla la víscera que sería un tubo con- 
tínuo, aglomerado, rodeado por una rica red capilar y 
también tapizado por un endotelio, que representa la hoja 
visceral. Recuerda esto sin duda, no el lobulillo hepático, 
como pretenden los autores, sino más bien el glómerulo de 
Malpighi renal. Los vasos linfáticos que salen del lobu- 
lillo y que como recordamos se abren directamente en la 
cavidad del mismo, se juntarían a los eferentes de los 
lobulillos vecinos, echándose todos juntos en los troncos 
linfáticos del tiroides, que al salir del órgano se dirigen 
en su mayor parte al timo, donde terminan en fondo de 
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saco ciego. Ningún linfático tiroideo desagua en un gan- 
glio cervical, como podría creerse por error, pues los que 
aparentan hacerlo, en realidad avenan en nódulos linfoides 
del cuello, que son verdaderos timos accesorios. Así consi- 
derado, el tiroides estaría en relación linfática directa ya 
con el timo torácico, ya con los múltiples timos cervicales. 
El timo y el tiroides funcionarian de concierto formando 
un sistema cerrado. El concepto estructural de Williamson 
y Pearse, no resiste el análisis. Es posible que en la ana- 
tomía comparada puedan hallarse especies en las cuales 
el tiroides se presenta metido en una bolsa linfática que 
le forma una verdadera serosa, como el corazón en el pe- 
ricardio. Burnes describió una tal disposición en Lophius 
piscatorius (la anguila) pero es seguro que nada parecido 
hay en el hombre. La afirmación de que los vasos linfá- 
ticos tiroideos terminan siempre en fondo de saco, en el 
interior de tejido tímico, tampoco ¡puede ser admitido. 
Nosotros hemos investigado los ganglios satélites del ti- 
roides y nunca hemos encontrado tejido timico. En uno de 
estos ganglios hallamos substancia coloide, cuyo signifi- 
cado no hemos podido precisar pero que muy verosimilmen- 
te provenía del tiroides. Naturalmente que al rechazar la 
concepción estructural que propusieron Williamson y Pear- 
se, rechazamos también su inconsistente interpretación fun- 
cional del sistema tiro-timico en la cual el timo sería el 
desintoxicante de la secreción tiroidea. Tampoco podemos 
discutir su teoría patogénica de la enfermedad de Basedow 
cuya lesión principal localizan los autores en el timo. 


Descartada la concepción de Williamson y Pearse, 
consideramos al estroma tiroideo como constituyendo una 
serie de septa que no delimitan verdaderos lobulillos. En 
estos septa toman origen las fibras reticulares que divi- 
diéndose, y anastomosándose profusamente, llegan a cons- 
tituir, alrededor de cada folículo una rica red de fibrog- 
lia. En las preparaciones por métodos argénticos. (Achüca- 
rro y variantes, Rio Hortega), cuando el corte ha tomado 
tangecialmente un lobulillo y este se ve en proyección, se 
observa que el retículo está constituído por infinidad de 
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fibrillas que, a pesar de su aparente irregularidad, toman 
de preferencia dos direcciones perpendiculares entre sí. 
El folículo se halla en consecuencia rodeado por una red 
de reticulina de mallas estrechas que las separa de los. 
capilares. 

¿Existe alguna formación interpuesta entre el epite- 
lio folicular y la red de reticulina? Se reedita aquí un pro- 
blema que se plantea, puede casi afirmarse, para cada re- 
vestimiento epitelial; es el de saber si la membrana basal 
que se observa con determinadas técnicas es una forma- 
ción independiente del retículo o si por el contrario es la 
apariencia que con tales técnicas toma el retículo mismo. 
En el tiroides no hemos podido convencernos de la exis- 
tencia de una basal auténtica. Nos parece indudable que 
las imágenes de la estructura que a veces se nos presen- 
tan como membrana basal corresponden a una imperfec- 
ta visualización del retículo. 


2) — Los elementos celulares. 


Junto al estroma fibrilar se hallan células conectivas, 
cuya significación adquirió especial importancia desde 
que se descubrió el llamado bocio linfomatoso (Hashi- 
moto). 

Existen, en primer lugar fibroblastos, como se obser- 
van en el estroma de cualquier órgano glandular. Es posi- 
ble que adquieran importancia en la patogenia de la en- 
fermedad de Riedel, pero en la actualidad no podemos 
objetivarla suficientemente. También han sido descriptos 
elementos histiocitarios. Williamson y Pearse, describie- 
ron en la rata y en el hombre elementos estelares con 
citoplasma granuloso o lleno de granulaciones. Estos ele- 
mentos pertenecerían al sistema retículo endotelial y se ha- 
llarían tapizando los sinusoides linfáticos. Es natural que 
el hecho de ser una célula granulosa, cuando la colorea- 
mos en preparaciones fijadas, de tener una forma de estre- 
lla y de tapizar un espacio linfático no autoriza a nadie para 
considerarla como un elemento retículo lendotelial. Las 
células descriptas por Williamson y Pearse en el tiroides. 
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de rata no son probablemente más que mastleucocitos, 
que tanto abundan en el tejido conectivo de ese animal. 
No sabemos que pueda ser el elemento hallado en el 
tiroides humano, pero nada nos obliga a considerarlo como 
una célula del retículo endotelio, 

' Mayor importancia posee el tejido linfoide que se en- 
cuentra siempre en el interior del tiroides. Ademäs de 
fibrocitos y de macrófagos, existen en el tiroides humano 
abundantes linfocitos aislados y dispuestos en forma de 
folículos linfoideos (Simmonds, Wegelin, Bastenie). Estos 
serían más numerosos en la mujer que en el hombre 
(Simmonds). Un dilema que aún no ha sido resuelto es, el 
que, con mayor o menor agudeza se plantea en todos los 
órganos linfoides, sobre si los linfocitos se forman "in situ" 
o si, por el contrario, vienen arrastrados por la sangre y 
anidan en el tejido. 


VIII 


REACCIONES PATOLOGICAS DE LOS ELEMENTOS 
CONECTIVOS DEL TIROIDES 


En el estudio de estos procesos prescindiremos de 
todas aquellas reacciones inflamatorias que puedan ser 
interpretadas como de origen bacteriano. Descartaremos 
por lo tanto las tiroiditis de cualquier naturaleza, agudas 
o crónicas, banales o específicas. Dentro de las llamadas 
strumitis, consideramos aquellas que traduzcan una reac- 
ción del conectivo al proceso epitelial. 

En consecuencia agruparemos las reacciones no por 
el agente causal que las provoque, sino por el mecanismo 
de producción, sea cual sea su etiología. 


1) — Hiperplasia linfoide. 


Es frecuente el hallazgo en cualquier forma de bocio, 
pero especialmente en la enfermedad de Basedow, de una 
abundante cantidad de tejido linfoide, dispuesto en fo- 
lículos linfoideos más o menos típicos, repartidos por toda 
la glándula y acompañados a menudo de una infiltra- 
ción linfoidea difusa. Cada folículo presenta generalmente 
un centro germinativo, constituido por linfoblastos y cé- 
lulas reticulares, y una zona marginal en la que se hallan 
los linfocitos. Es frecuente hallar en las proximidades del 
folículo linfoide, células cianófilas de Cajal. Sorprende 
cuando se examina una preparación hecha con el método 
de Achúcarro o con la doble impregnación de Rio Hortega, 
que el delicado y apretado retículo que hemos descripto 
a nivel de las vesículas tiroideas, se convierte, al abordar 
el folículo linfoide, en un retículo de fibras gruesas y 
escasas y amplias mallas. 

El crecimiento del folículo se realiza, infiltrando y 
destruyendo las vesículas tiroideas que se hallan en su 
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vecindad. Este proceso se cumple de varias maneras. A 
veces, cuando la vesícula es pequeña, el tejido linfoide 
la rodea totalmente y la vesícula se halla en esa forma 
aislada del resto del parénquima. Se realiza entonces 
una reabsorción lenta del coloide que al desaparecer deja 
transformada la vesícula en un conjunto de células aglu- 
tinadas. Se constituye así un plasmodio multinucleado. 
En este proceso intervienen tanto los linfocitos, como los 
elementos macrofágicos. Es natural que la masa central 
de citoplasma multinucleado, rodeada de una corona de 
células macrofágicas, y todo ello metido en una atmós- 
fera de linfocitos, haga pensar al observador inadvertido, 
que se trata de un folículo tuberculoso. Eso fué también lo 
que en un principio nos sucedió a nosotros. Sin embargo 
estudiando más detenidamente el asunto, puede verse que 
no hay bacilos de Koch, que no hay ningún tipo de necro- 
sis y que no existen lesiones tuberculosas en ningún otro 
órgano. 

El epitelio vesicular es aquí destruído de afuera a 
adentro, y contrasta este proceso con el que describiremos a 
continuación y en el cual, al contrario la destrucción se 
realiza de dentro:a fuera. En general tiene asiento en las 
grandes vesículas, que toman contacto por uno de sus 
puntos con un folículo linfoide. En este caso no hay una 
“verdadera circunvalación de la vesícula por tejido linfoide, 
sino un simple contacto. Entonces, a nivel del punto de 
contacto, se produce una efracción del epitelio y un brote 
de células penetra en la luz de la vesícula. Esta penetra- 
ción se realiza gracias a la fuerte capacidad fagocitaria 
que poseen esos elementos. El coloide es activamente fa- 
gocitado, y puede verse entonces a los elementos macro- 
fágicos que han ingurgitado grandes cantidades de coloi- 
de, transformarse en enorme células, con el citoplasma 
lleno de granulaciones y el núcleo pequeño a veces lige- 
ramente desplazado. A estos elementos, de haberlos cono- 
cido, podría con justicia haber bautizado Ehrlich, con 
la designación de "Mastzllen". Alrededor de las células 
el coloide, sufre, sin duda, el influjo de algún producto 
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liberado por las mismas, puesto que se halla más o menos 
vacuolizado. 

Muy instructivo es el conocer el comportamiento de 
las células coloidófagas frente al pigmento hemätico, 
porque ello nos permite afirmar aún más su carácter co- 
nectivo. Frecuentemente estas células invaden vesículas 
que han sido previamente inundadas por sangre extra- 
vasada. La desintegración de los glóbulos rojos da naci- 
miento a hemosiderina que se encuentra en gran cantidad 
en las células macrofágicas. Áparece en forma de granu- 
laciones irregulares, de color amarillo marrón, que atibo- 
rran completamente el citoplasma celular. Estos granos 
dan la reacción del ferrocianuro férrico (de Perls) tomando 
color azul verdoso. Los elementos que fagocitan pigmento 
son de dos tipos: lo bien son macrófagos intersticiales 
pertenecientes al estroma conectivo banal del tiroides, y 
que actúan aauí como lo hacen en cualquier otro órgano 
después de una hemorragia; o por el contrario son los ele- 
mentos intravesiculares coloidófagos y pigmentófagos que 
hemos descripto más arriba. La reacción de Perls no deja 
lugar a duda en cuanto a la similitud de estos dos tipos 
de elementos celulares pues ambos dan un intenso color 
azul-verdoso. 


Al contrario, el elemento vesicular reacciona en forma 
diversa. Nuncc lo hemos visto fagocitando pigmento y 
la reacción de Perls, muestra a su nivel la existencia de 
algunos pequefios gránulos que apdrecen como en las 
zonas acelulares traduciendo una localización puramen- 
te pasiva del mismo. 

Otro hecho interesante, es la frecuencia con que los 
fagocitos intravesiculares se reunen para formar células 
gigantes. Estos elementos gigantes, verdaderos plasmodios 
multinucleares, deben constituirse frente al coloide, en fun- 
ción de la resistencia que este oponga a la fagocitosis 
Cuando el coloide es muy fácilmente destruible, no se 
forman y en cambio tal vez lo hagan cuando este ha ad- 
quirido una consistencia, y quizá una riqueza en mine- 
rales que hagan laboriosa su lisis. 
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La destrucciön de las vesiculas tiroideas por el tejido 
linfoide se lleva pues a cabo mediante uno de los dos 
procesos arriba descriptos. Ambos pueden por otra parte 
coloborar y no es raro ver que el mismo folículo linfoideo 
que ha invadido por un brote la cavidad de una vesícula, 
tiende a rodearla para completar así su destrucción. La 
hiperplasia linfoide, proceso que se encuentra en cualquier 
clase de bocio, tiene como resultado la destrucción de las 
vesículas tiroideas y su substitución por tejido linfoideo. 
En algunas circunstancias este proceso adquiere intensidad 
muy grande y cuando ha invadido todo el órgano, consti- 


tuye el cuadro patológico del estruma linfomatoso de Has- 
himoto. 


2) — Esclerosis. 


Es relativamente frecuente el hallazgo de zonas ti- 
roideas en que el tejido conectivo ha sufrido una profunda 
transformación, convirtiéndose en tejido fibroso. La forma- 
ción de colágeno puede realizarse en el tiroides, como en 
cualquier otro órgano, directamente por la evolución de 
los elementos fibroblásticos del estroma glandular. En tal 
caso, la esclerosis aparece como un engrosamiento pro- 
gresivo de la trabéculas fibrosas que normalmente tiene 
la glándula. Pero es posible también que el tejido linfoide 
neoformado que prolifera activamente formando macró- 
fagos, y que se comporta como un verdadero tejido de 
granulación, llegue a una máxima evolución, convirtién- 
dose en un tejido de esclerosis. La esclerosis glandular 
podría llegar, pues, por dos caminos; uno directo, en el 
cual el tejido conectivo laxo, directamente aumenta por 
formación de haces colágenos y uno indirecto, en el cual 
se necesitaría una primera etapa linfoide que destruye el 
parénquima, y luego se formaría el tejido fibroso. Ambos 
procesos pueden coincidir en la misma glándula. 


3) — Estruma linfomatosa. 


Con este nombre describió Hashimoto cuatro casos: 
de bocio, aparecidos en mujeres y en los cuales el ha- 
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Hazgo anatomo-patolögico más importante fué una neta 
hiperplasia del tejido linfoide, que llegaba a ocupar toda 
la glándula. Estas cuatro mujeres de 61, 40, 55, y 45 
años de edad respectivamente no provenían de regiones, 
ni de familias con bocio endémico. En todos los casos la 
hipertrofia era difusa. 

En 1922, Ewing afirmó que el cuadro descripto por 
Hashimoto era idéntico al relatado 16 años antes por Rie- 
del con el nombre de "estrumitis con dureza de hierro”. 
La aparente diferencia entre ambos cuadros se debe a que 
se ha sorprendido al proceso en distintas etapas. En la ül- 
tima edición de "Neoplastic diseases" (1940) mantiene 
Ewing la misma opinión. 

El punto de partida inicial de Hashimoto (1912) y la 
opinión siguiente de Ewing (1922) plantea dos tendencias 
en que se dividen posteriormente los autores; una dualista 
que siguiendo a Hashimoto considera el estruma linfoma- 
toso como una entidad patológica, y por lo tanto diferente 
del Riedel, y en la que militan Graham y Mc. Cullag, 
Howard, Gilchrist, Clute, Ekerson y Warren; Mc. Clintok 
y Wright, Joll etc. En cambio por un concepto unicista 
que hace de ambos cuadros etapas de un mismo proceso, 
abogan, además de Ewing, Shaw y Smith, y especialmente 
Vaux que ha sorprendido hasta tres etapas en la marcha 
del mismo. Veremos más adelante que nuestra opinión 
difiere de ambas. 

El bocio linfomatoso de Hashimoto es una afección 
cuya característica más importante es una invasión de toda 
la glándula por un tejido linfoide difusamente distribuido. 
Esta proliferación linfoide destruye progresivamente el pa- 
rénquima. 

Los elementos que invaden la glándula son linfocitos, 
macrófagos, y plasmazellen. Se encuentran linfocitos en 
gran abundancia, ya sea dispuestos en folículos, o con mós 
frecuencia en grupos (Herde) que no constituyen verdade- 
ros folículos. Cuando constituyen un folículo linfoide tí- 
pico, éste posee un centro germinativo más claro 
cual se observan linfoblastos e histiocitos en. 
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el reticulo. Es necesario no confundir estos foliculos linfoi- 
des con imägenes a veces muy parecidas, por tener un centro 
claro y una corona de linfocitos periferica, pero en las que 
un análisis atento permite ver que el pretendido centro ger- 
minativo, está formado por células epiteliales de vesicu- 
las tiroideas en destrucción. Es pues una imagen de falso 
folículo linfoide, causada por la dislocación de las vesicu- 
las tiroideas y por la reacción linfoide que la rodea. 

Macrófagos se encuentran en relativa abundancia, y 
se sitúan alrededor de los vasos (células adventicias) o 
entre medio de las vesículas tiroideas desorganizadas. Fre- 
cuentemente los macrófagos se unen para formar células 
gigantes; estos elementos son pues un hallazgo banal en 
la estruma linfomatosa. Son los macrófagos seguramente 
los elementos que más activamente funcionan en el des- 
coyuntamiento y lisis de las vesículas tiroideas. Este pro- 
ceso de destrucción de las vesículas se realiza, sea por el 
procedimiento del desgaste periférico o ya sea por la inva- 
sión de un brote en la luz y luego desorganización de den- 
tro a fuera. | 
Las células cianófilas de Cajal (plazmazellen) se encuen- 
tran con frecuencia entre los linfocitos y deben tener un 
origen y un destino similar. Se han descrito también eosi- 
nófilos que nosotros no hemos podido encontrar en nuestro 
caso. 

Acompafia a este proceso de invasión linfoide, una 
neta reacción de fibrosis que se traduce por engrosa- 
miento progresivo de los tabiques conectivos del órgano. 
Estos se cierran y forman anillos que parecen querer es- 
trangular las porciones de glándula fuertemente infiltrada 
de linfocitos que quedan en su interior. En nuestro caso 
hemos hallado pequenos focos de necrosis que no hemos 
visto descritos en la copiosa literatura consultada. 

Es interesante estudiar la reacción del parénquima, 
frente a la agresión linfática. La primera traducción dei 
sufrimiento de las células epiteliales es el aumento de vo- 
lumen del nücleo, que se hace enorme con relación al ta- 
mafio del elemento celular. Se observa así una vesícula en 
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Fig. 53. — Invasión de una vesícula por células de origen 
conectivo. 


Fig. 54. — Dos brotes de tejido conectivo originados en sen- 
dos foliculos linfoides invaden una gran vesicula. 
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Fig. 55. — La expansiön de un foliculo linfoide se realiza des- 
truyendo las vesiculas vecinas. Algunas son rodeadas por el tejido 
linfoide: en otras este invade la luz. 


Fig. 56. — Otra imagen de la destrucciön de una vesicula por 
un brote conectivo que hace irrupción en su interior. 


Fig. 57. — Imagen muy demostrativa de como un brote co- 
nectivo invade la luz de la vesicula y destfuye el coloide. 


Fig. 58. — Intensa vacuolizaciön del coloide en contacto con 
las celulas invasoras, 
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Fig. 59. — Notable imagen que muestra una gran vesícula 
parcialmente destruída, cuyo epitelio de revestimiento puede to- 
davía observarse en la parte inferior. En el interior de esta ve- 
sícula el brote conectivo está formado por un grupo de elementos 
celulares, con algunas células gigantes, que forman la vanguardia 
detrás de la cual avanza el proceso de esclerosis. 
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Fig. 60. — Gran vesícula invadida por elementos macrofágicos. 
Nótese la presencia de numerosas agujas de colesterina. 
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Fig. 61. — Imagen similar a la anterior. Células coloidófagas, 
células gigantes y agujas de colesterina. 


Fig. 62. — Vesicula totalmente invadida por células coloidó- 
fagas y células gigantes. 
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Fig. 63. — Un campo de la fig. 62 visto a mayor aumento, 
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Figs. 64 y 65. — Células gigantes coloidófagas intravesiculares. 
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Fig. 66. — La reacciön destructiva del tejido linfoide condu- 
ce a la formación de células gigantes. Coexisten simultáneamente 
el proceso de desgaste externo y la invasión de vesículas. 
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Fig. 67. — Las celulas tiroideas provenientes de las vesiculas 
destruidas se aglutinan tomando el aspecto de una enorme célula 
gigante. 


Fig. 68. — La pseudo célula gigante de la fig. 67 a mayor aumento. 
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Fig. 69. — Verdaderas celulas gigantes de origen conectivo 
producidas por la reacción intersticial en un bocio. 


Fig. 70. — Enorme célula gigante verdadera en un bocio. 
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Fig. 71. — La misma célula de la fig. 70 a mayor aumento. 
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Fig. 73. — Gran vaso linfático dilatado en un bocio exoftäl- 


mico. Estas imágenes indujeron a Williamson y Pearse a elaborar 


su teoría de la estructura tiroidea. 
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Fig. 74. — Reticulo. La red de reticulina toma inserción en 
las trabéculas de colágeno tal como se ve en esta microfotografía, 
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Fig. 75, — Trabéculas de colágeno que separan la zona de 
confluencia de tres lobulillos, 
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Fig. 76. — Corte tangencial de la pared de una vesícula en 
la que se ve la disposición del retículo que la rodea. 


138 ANALES DE LA UNIVERSIDAD 


y ¡HA A A A M —À 


Fig. 77. — Retículo de precolágeno a nivel de una folículo 
linfoide. Nótese como cambia completamente la disposición de la 
red al pasar de la zona glandular a la zona linfoide. 
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Fig. 78. — En este caso el retículo, practicamente se detiene 
a nivel del folículo linfoide. En su interior hay unos pocos fila- 
mentos gruesos y ásperos, 
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Fig. 79. — Reacción linfoide en un bocio exoftálmico. La in- 
filtración linfocitaria es difusa e intensa. El campo está cruzado 
por una banda de esclerosis al lado de la cual hay un gran vaso 
linfático, 
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Reacción linfoide en un bocio exoftalmico. La pro- 


liferación conectiva destruye el parénquima disociando las vesícu- 


las o bien invadiendo su luz, 


Fig. 80. 
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Fig. 81. — Un campo de la preparación anterior fig. 80 a mayor 
aumento. 
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Fig. 82. — La destrucción por desgaste periférico de las ve- 
siculas conduce a la formación de aglomerados de células que 


simulan células gigantes. 
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Fig. 83. — Aspecto macroscópico de un “struma linfomatoso”. 
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Fig. 84. — Vista topográfica de una preparación de bocio de 
Hashimoto perteneciente a la pieza de la fig 83. Debe notarse la 
gran infiltración linfoide con formación de folículos linfoideos. Es 


apenas reconocible la estructura tiroidea del órgano. 
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Fig. 85. — Otro campo del mismo caso de la fig. 83. Véase 
como la intensa reacción linfoide rodea un islote de parénquima 
que todavía resiste a la destrucción. 
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Puede verse la coexistencia de vesículas bastante in- 


Fig. 36. — Mayor aumento de la preparación correspondiente a la 
demnes con otras casi totalmente destruidas. 


fig. anterior. 


148 ANALES DE LA UNIVERSIDAD 


x 2 "EH ig, * " 
UR y d 
A TA S 
E - "xw 
D Ac EN 
[4 Soy 
4 í. ea 
a. « * 
E 265 
= e TELLE 
= >, " 
“tf g E " LA 
? x 4 PME. 5 Ld 
His Beye! 
Epe T pa 7 
x- L3 . > * 
ne t€ as " 
wet 
ám - . 
iem ha + 1 
9 DEP ES 
e vh GG 
2 RSS at 
ae M 
VM : 
uA d Ln * 
Xo 2 * , 
S5 e A i 
"d E UN k 4 
"t v^ 
Fa E 
Ae 
os 
LJ E > * 
> 
n $ u 
"EN ; 
J a 14 + H 
y PEE tí 
i : i Mey 
x at a : 
^. A : ` 


Fig. 87. — Legión de macrófagos que aceleran la destrucción 
del perénquima. Método de Río Hortega. 
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Fig. 88. — Macrófagos de la preparación correspondiente a la 
fig. anterior a mayor aumento. 
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Fig. 89. — Gruesas bandas de colágeno en el “struma linfo- 
matoso”. Doble impregnación de Río Hortega. 
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Fig. 90 y 91. -— Enorme riqueza en retículo del bocio linfoma- 
toso. Doble impregnación de Río Hortega. 
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general pequena en Ia cual se nota una pérdida de la ali- 
neaciön de los nücleos y algunos de ellos muy aumentados 
de volumen que hacen saliencia sea hacia la luz, sea ha- 
cia la periferia del foliculo. Posteriormente, las células 
epiteliales desgoznadas, pierden la arquitectura vesicular, 
se hialinizan y son destruidas ya aisladamente, o bien des- 
pués de haberse reunido varias de ellas para formar una 
célula gigante. 


En conjunto pues, el bocio linfomatoso de Hashimoto 
se caracteriza por la hipertrofia del tiroides causada por 
una hiperplasia del tejido conectivo linfoideo del organo 
que desorganiza y destruye al tejido glandular. 


Este proceso es bastante frecuente. Ya pasan de va- 
rios centenares los casos publicados en todo el mundo. Se 
halla más a menudo en las zonas indemnes de bocio y es 
sobre todo frecuente en Gran Bretaña. Entre nosotros, Ve- 
larde Pérez Fontana y Héctor Castiglioni Alonso, han pu- 
blicado un pretendido caso de bocio linfomatoso, que sería 
el primero diagnosticado en el país. Creemos que ese caso 
no corresponde a una enfermedad de Hashimoto. Desde el 
punto de vista clínico era una enferma con hipertiroidismo 
(metobalismo basal — 36 %, brillo y vivacidad en la mi- 
rada, 115 pulsaciones por minuto) lo cual ya debe plan- 
tear una interrogante puesto que el Hashimoto, solo se 
acompaña de hipertiroidismo en los primeros tiempos de 
la enfermedad, y en esta enferma, el bocio data de 20 años. 
La anatomía patológica mostró un bocio nodular, y esto 
rechaza también el diagnóstico de estruma linfomatoso, 
que es siempre una hipertrofia difusa. Los nódulos eran 
irregulares y presentuban en su parte central una porción 
blanca hialinizada; nunca en el bocio de Hashimoto se 
ve tal cosa que, por el contrario, es característica del ade- 
noma tiroideo. En fin histológicamente, las preparaciones 
que he estudiado, y son muchas pues el Prof. Pérez Fon- 
tana ha tenido la gentileza, que mucho agradezco, de 
cederme la pieza operatoria para su estudio, me parecen 
mostrar que se trata de un adenoma tiroideo en el cual se 


12 


152 ANALES DE LA UNIVERSIDAD 


encuentra, como es frecuente, una discreta reacción lin- 
foide. 

El caso estudiado por nosotros presenta todas las ca- 
racteristicas clínicas y anátomo-patológicas del bocio lin- 
fomatoso. Destacamos, como un elemento no todavía es- 
tudiado, la fuerte hiperplasia del retículo que adquiere 
una riqueza fibrilar como rara vez se observa. Otro ele- 
mento importante es la existencia de numerosos macrófa- 
gos del sistema reticulo-endotelial que se ponen de mani- 
fiesto por medio del método del carbonato de plata de 
Río Hortega. Hemos estudiado también el aparato de 
Golgi, que en muchos elementos celulares ha aparecido. 
hipertrófico. 


4) — Estrumitis déñosa o enfermedad de Riedel. 


Es una afección caracterizada por la aparición de un 
tumor tiroideo durísimo (como el hierro) en general ocu- 
pando toda la glándula. El tumor tiene una tendencia muy 
grande a adherirse a la tráquea, carótida, recurrente y 
otros Órganos vecinos. Ál corte es duro, de color blanco 
amarillento y con haces fibrosos que los cruzan. Histo- 
lógicamente se halla constituído por un tejido de esclero- 
sis; pobre en elementos celulares. El cuadro recuerda a la 
linitis plástica del estómago, o al esquirro del seno, o al 
tumor de Brenner del ovario. 


IX 


LA MICRO - INCINERACION 
EN EL ESTUDIO 


DE LOS BOCIOS 


a) — Generalidades. 


El deseo de inquirir la estructura mineral de los bc- 
cios me llevó, naturalmente, a usar el método de la mi- 
croincineración, preconizado y llevado técnicamente a efec- 
to por Policard. Este procedimiento aprovecha la propiedad 
que poseen los cortes histológicos debidamente prepara- 
dos, de sufrir altas temperaturas mediante las cuales se 
calcina toda la materia orgánica, a pesar de lo cual per- 
siste la estructura del tejido. 


44 


Los componentes minerales del tejido, es decir “el 
esqueleto mineral" del mismo, guardan en el espodogra- 
ma, las mismas relaciones espaciales que tenían en el te- 
jido no incinerado, de ahí la persistencia de la estructura 
que hace posible el reconocimiento de un órgano o tejido 
a expensas de las cenizas que ha dejado. Por otra parte 
algunos minerales dejan cenizas coloreadas, pudiéndose 
entonces hacer un diagnóstico histoquímico más o menos 
preciso. En este camino puede decirse que, para el reco- 
nocimiento histoquímico del Fe, el método que más ga- 
rantías ofrece es sin duda la microincineración. El Fe da, 
al oxidarse, una ceniza roja inconfundible de óxido ferricc. 
"La microincinération est la seule méthode capable de 
"libérer de facon certaine le fer occulte des tissus". "La 
"méthode est rigorureusement spécifique car l'oxyde de 
“fer. est la seule substance colorée parmi les cendres des 
"tissus. Elle est sure car le fer est libéré intégralment de 
“ses combinaisons. Enfin sa sensibilité est tres grande.” 
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“La methode de detection du fer total par micro incinéra- 
“tion est donc de loin la meilleure de toutes les méthodes 
“de recherche du fer masqué”. (Lison). En cambio las 
otras sustancias minerales no dan cenizas tan diferen- 
ciadas y tan fácilmente reconocibles. Sin embargo éstas 
presentan rasgos que permiten muchas veces un estudio 
descriptivo e interpretativo, sobre todo cuando puede rea- 
lizarse una comparación de idénticas estructuras en es- 
tados funcionales o en cuadros patológicos diversos. Puede 
darnos pues o bien una indicación química precisa sobre 
la constitución de un tejido o cuando menos indicaciones 
sobre la riqueza mineral y, lo que es más importante, las 
variaciones de contenido mineral en distintos momentos 
tisiológicos. 


b) — Técnica. 


La técnica de preparación de un espodograma es muy 
simple. Se fija el tejido en formol o alcohol; se le incluye . 
en parafina y se corta y se pega sobre la lámina. Todas es- 
tas operaciones, con ser de rutina, deben hacerse en el 
caso de la micro incineración, con las mayores precau- 
ciones para evitar que pueda haber contaminaciones o 
pérdidas de sustancias minerales. Es decir que todos los 
reactivos a usar, así como los objetos que estén en contacto 
con los cortes no deben poseer sales minerales de ninguna 
naturaleza. Con esto ya quedan anulados todos los fija- 
dores a base de sales de cromo o de mercurio y en general 
de sales metálicas. Tampoco deben usarse fijadores que 
extraigan los minerales y en este sentido deben rechazarse 
todos los ácidos. En la confección de los cortes hay que 
tener siempre en cuenta la necesidad de usar porta obje- 
tos absolutamente limpios y de vidrio verde es decir poco 
fusibles y que la temeratura de 600% que se alcanza en 
la micro incineración, sufra un comienzo de reblandeci- 
miento, lo suficiente para que la ceniza adhiera al vidrio 
blando. 

Una vez obtenidos los cortes en las condiciones arriba 
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mencionadas se realiza la incineraciön. Los aparatos de 
incineraciön que pueden utilizarse son varios. Hay hornos 
construidos "ex profeso” para la micro incineración, pero 
naturalmente puede prescindirse de los modelos apropia- 
dos y realizar la incineración en una mufla de química 
como lo hemos hecho nosotros o “a fortiori" calentando 
la lámina directamente con el Bunsen. EI soporte sobre 
el que van las láminas al horno y cuya naturaleza tiene 
gran importancia para realizar una correcta incineración 
es en nuestro caso de porcelana deslustrada. En estas 
condiciones empezamos la incineración. Cuando se vigila 
la marcha de la misma se observa que la parafina del 
corte primero se funde, luego empieza a echar humo hasta 
volatilizarse totalmente. Luego el corte se obscurece, se 
hace amarillo en seguida marrón y en fin negro. Al cabo 
de cierto tiempo empieza a palidecer lentamente hasta 
que su color es blanco-mate. En este momento el corte es- 
tá incinerado. Tanto el proceso de obscurecimiento como 
la regresión lenta del color rara vez se realizan en forma 
homogénea, sino que lagunas partes del corte se obscure- 
cen más rápidamente que otras lo mismo acontece en el 
aclarar. En general conviene que la marcha de la incine- 
ración sea lenta, Con el horno que nosotros poseemos, la 
incineración nos lleva alrededor de tres horas, tiempo 
durante el cual la mufla alcanza la temperatura de 550 
a 600°. Una vez que hemos lacanzado dicho resultado 
hay que montar el espodograma, para lo cual, una vez en- 
friada la lámina, le colocamos un cubre objeto encima y 
sublacamos el contorno con una pasta apropiada. 


Con esta técnica en general se logran buenos prepa- 
rados, pero cuando el examen de los mismos (1) demues- 
tra que se han producido fenómenos de retracción enton- 
ces rechazamos la preparación. La experiencia nos ha 
mostrado que en esos casos es prácticamente imposible 


(1) El examen siempre debe ser hecho comparativamente 
con cortes del mismo block coloreados con técnicas corrientes. 
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evitar una subversiön de la estructura y mismo el expe- 
diente puesto en juego por Policard y Paupert-Ravault de 
hervir la pieza en alcohol 90° antes de la inclusiön para 
evitar la retracciön, fracasa casi siempre. Las prepara- 
ciones obtenidas por este método son examinadas con luz 
incidente sobre fondo oscuro haciendo uso del dispositivo 
denominado Ultropak de Leitz. Cuando hemos deseado 
grandes aumentos hemos utilizado el condensador de fon- 
do oscuro y el objetivo de inmersión. Siempre se ha com- 
parado el espodograma con la misma preparación teñida 
con los métodos de coloración corrientes. 


c) — El espodograma normal. 


En estas condiciones un tejido cualquiera puede dar 
origen a diversos tipos de cenizas. En primer lugar pue- 
den aparecer cenizas homogéneas en capa fina o espesa, 
pero siempre constituidas por unidades elementales tan 
pequeñas y en tal forma unidas entre sí, que se extien- 
den en velo contínuo y regular. Es a este tipo de cenizas 
a las que Policard denomina cenizas homogéneas. En cam- 
bio otras se presentan irregulares formadas por granula- 
ciones gruesas y mal ligadas entre sí. Por un efecto de 
física muy curioso estas granulaciones aparecen a gran- 
des aumentos rodeadas por un halo luminoso de difrac- 
ción que dificulta la observación y mucho más la micro- 
fotografía. Son estas las llamadas cenizas granulosas. 
Cuando el tejido presenta partículas minerales, caso de las 
neumocomiosis diversas (silicosis, ¡calicosis, etc.) enton- 
ces en el espodograma aparecen estas partículas desta- 
cándose sobre el fondo general del tejido con contorno 
neto. Este tipo de cenizas las denominamos pulverulentas. 
Otras cenizas en fin tienen un aspecto traslúcido muy es- 
pecial que las diferencia de las anteriores y que les ha va- 
lido la denominación de cenizas córneas. El aspecto de las 
cenizas de un tejido es invariable sea cual fuere la técni- 
ca empleada. No se modifica si la calentamos mucho o 
poco, rápidamente o en forma excesivamente lenta; que 
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lo hayamos fijado en alcohol o en formol, etc. Esto de- 
muestra que el aspecto diferente de las cenizas traduce 
diferencias intimas en la constitución mineral del tejido, 
diferencias que desgraciadamente nos son hoy descono- 
cidas en su totalidad. 


d) — EI espodograma en los bocios. 


Valiéndonos de dicha técnica hemos explorado nu- 
merosos bocios de nuestra colección cuyo estudio histoló- 
gico había sido cuidadosamente realizado. Hemos tam- 
bién estudiado los espodogramas de diversas glándulas 
normales de adultos, muertos por diversas afecciones no 
endocrinas (bacilosis pulmonar, ruptura de  aneurina 
aórtico, hemorragia cerebral, cáncer de estómago con me- 
tastasis mültiples, etc.). El material ha sido obtenido po- 
cas horas después de la muerte y no presentó alteracio- 
nes, al examen histológico. Sin embargo, no podemos des- 
cartar la posible repercusión de una enfermedad cualquie- 
ra sobre el espodograma del tiroides. Todo el material 
proveniente de autopsias del hospital demostró variaciones 
en las cenizas, que nos hicieron sospechar la existencia. 
de grandes alteraciones en los componentes minerales del 
órgano, no pudiendo en consecuencia formarnos una idea 
precisa de como era el espodograma normal del tiroides 
humano. Por otra parte teníamos la certidumbre de que 
dicho espodograma debía variar con momentos funciona- 
les diversos que no podríamos fijar en la especie huma- 
na, como lo hacemos en el animal. Tendríamos así que 
contemplar un gran número de factores que variarían si- 
multáneamente y cuyo contralor se nos escapa por com- 
pleto en el momento actual. Es por eso que hemos renun- 
ciado a dar una imagen normal del contenido y disposi- 
ción de las cenizas tiroideas humanas. 

Hemos estudiado el espodograma tiroideo en diver- 
sos animales. Especialmente lo hemos hecho en el cobayo. 
cuyo tiroides se halla bien  "estandardizado", desde el 
punto de vista histológico por servir de "test", para la do-- 
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sificaciön del principio tirotropo de la hipöfisis anterior. 
Los resultados de nuestra exploraciön en tiroides anima- 
les no es aplicable a la especie humana de manera que 
no hemos obtenido ningún valor comparativo de todos es- 
tos estudios. Hemos limitado pues nuestra investigación 
a los bocios. Este material presenta el óptimo de garantías 
en cuanto a fijación correcta, a no interferencia de fac- 
tores extraños al órgano mismo, y al conocimiento de! 
momento funcional del mismo. Nuestra labor fué limitada 
a inquirir si había diferencias en la estructura mineral del 
tiroides basedowiano, coloideo, adenomatoso, etc., y espe- 
cialmente si podían sistematizarse las diferencias que se 
hallaren. 

Con este criterio pasamos a describir nuestros ha- 
llazgos. 


1?) — El espodograma en los bocios coloides. 


En los bocios coloides las cenizas aparecen diferen- 
tes segün nos referimos al epitelio o al coloide. En el epi- 
telio se hallan cenizas granulosas abundantes en algunos 
puntos aparecen granos gruesos en la porción apical de 
las células que se ven gracias a la gran luminosidad que 
presentan. Los nücleos de las células epiteliales aparecer. 
muy netamente visibles gracias a su mayor contenido en 
minerales. Aparece como una zona central redondeada de 
mayor densidal y más luminosa. En cualquier parte del 
epitelio que se considere, siempre hemos hallado cenizas 
blancas. Fuera del epitelio los islotes intervesiculares son 
muy escasos en este tipo de bocio. E! coloide, que en nues- 
tros preparados teñidos en  hematoxilina-eosina aparece 
dispuesto en bandas paralelas separadas por espacios cla- 
ros, adopta la misma disposición en los espodogramas. En 
algunos casos no es totalmente homogéneo sino que apa- 
rece cada una de estas bandas como erizada por forma- 
ciones punteagudas, especie de agujas cuya significación 
no hemos podido precisar. No hemos podido descartar 
completamente que se trate de fenómenos artificiales (re- 
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tracción, resquebrajamiento) pero no tenemos tampoco 
derecho a rechazar su conocimiento. En general los fenó- 
menos de retracción, que son frecuentes en los espodogra- 
mas adoptan una disposición completamente distinta. Ade- 
más estas figuras aciculares por su distribución parcial en 
la preperación, y la circunstancia de hallarse tan solo en 
aquellos preparados que presentan abundante coloide y 
éste disuesto en bandas, hacen pensar que no sean arte- 
factos. Al contrario el hecho de no ser constantes es decir 
de hallarlas en unos cortes y no en otros del mismo tejido 
nos obliga a poner muy en duda su real existencia. Se sa- 
be en efecto y es una de las más notables propiedades del 
espodograma que la disposición de las cenizas es absoluta- 
mente constante e independiente de la técnica usada (fi- 
jador, grado de calentamiento, velocidad y duración del 
mismo, etc.). En consecuencia nos situamos frente a las 
estructuras aciculares en una situación de escepticismo. 
El coloide presenta siempre, tenga o no agujas una fuerte 
densidad de cenizas. Estas son más homogéneas que las 
que constituyen los elementos celulares. No hay fuera de 
las formaciones aciculares, granulaciones minerales en el 
coloide. A veces el tipo de cenizas tiende a aparecer de 
tipo córneo, y en algunas preparaciones en las que la ho- 
mogeneidad del coloide es muy notable, y en que las ceni- 
zas toman un tipo córneo, el conjunto de la preparación 
toma, mirado sobre fondo oscuro, un aspecto que recuer- 
da el de los negativos fotográficos muy “mórbidos”. Al 
contrario cuando las cenizas son poco homogéneas, granu- 
losas y poco traslúcidas, la imagen observada recuerda los 
negativos fotográficos denominados "duros". En ciertos 
folículos hemos podido ver que las cenizas no tomaban 
contacto con las células epiteliales sino que se hallaban 
separadas por una pequeña hendedura. Á veces el borde 
del coloide se halla doblado, pero sin duda corresponde 
a una disosición artificialmente producida por el micro- 
tomo. No hemos observado en estas preparaciones de bo- 
cio coloide trazas rojas que traducen la existencia de 
hierro. 


"p 
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2° — EI espodograma tiroideo en la enfermedad de 
Basedow. l 


3 
t 


En los bocios basedowianos las células aparecen re- 
presentadas por cenizas densas granulosas o mejor toda- 
via, estriadas en la direcciön longitudinal de las células. 
El núcleo se presenta como una zona redondeada de ce- 
nizas más densas. Aparte de la forma de los elementos 
celulares, achatada en los bocios coloides, columnar en 
los bocios basedowianos, no hay diferencias importantes 
en las cenizas dejadas por unos y otros. Es natural que 
la diferencia de forma de los elementos, es mucho me- 
jor objetivable por cualquier técnica corriente, y si esa 
fuera la única diferencia con el'bocio caloide no habría- 
mos progresado nada con esta técnica. Pero el coloide 
presenta en este tipo de bocio basedowiano diferencias 
muy notables con el bocio coloideo. 

En el basedow el coloide es muy pobre en elementos. 
minerales. Aparece constituido por cenizas homogéneas 
muy tenues, apenas perceptibles; a veces mismo, se en- 
cuentran vesiculas pequenas, opticamente vacias. Natu- 
ralmente que el infenso contraste entre el epitelio rico 
en cenizas y el coloide, carente o casi carente de ellas, da 
este tipo de espodograma semejanza con los negativos 
denominados “duros”. 


3%) — El espodograma en los adedomas. 

En los adedomas la situación es mucho menos siste- 
matizada. En general podemos decir que no hay, en cuan- 
to al epitelio, diferencias fundamentales entre adenomas, 
bocio basedowiano o bocio coloide. El coloide presenta en 
los adenomas estudiados una irregularidad muy caracte- 
ristica. En tanto que hay vesículas en que se asemeja al 
bocio coloide, y otras en que recuerda al basedow, hay 
otras en que la disposición de cenizas es totalmente arbi- 
traria. Aparece en medio de un coloide constituido por ce- 
nizas homogéneas y densas una zona central redondeada 


ANALES DE LA UNIVERSIDAD 161 


a contorno neto, totalmente vacía desde el punto de vista 
óptico. 

Otras veces es al contrario en medio de un coloide 
regular y homogéneamente representado por cenizas cór- 
neas o granulosas, pero poco densas, que aparece un cor- 
púsculo redondeado fuertemente mineralizado de contor- 
no neto a veces presentando en su interior estrías con- 
céntricas como si hubiese sido constituido por depósitos 
sucesivos de mineral. Estas formaciones estudiadas con la 
técnica de la micro incineración aparecen con el aspecto 
de verdaderos cálculos o mejor microcálculos intravesicu- 
lares. En el adenoma hemos hallado muy frecuentemente 
cenizas rojas. Estas se hallan en el coloide y puede vér- 
selas con aspectos variados. Muy frecuentemente es un 
solo gránulo pequeño de color rojizo y que traduce sin 
duda la existencia en el coloide de una pequeña particu- 
la de sustancia que contiene hierro en su molécula. Otras 
veces las cenizas rojas aparecen bajo distinto aspecto. En 
una vesícula se ven entonces acúmulos de granos rojos 
que se hallan reunidos tomando un aspecto de granos, y 
que quizá traducen la existencia de pequeñas hemorra- 
gias intrafoliculares. 


e) — Conclusiones. 


En resumen del estudio que hemos realizado de los 
bocios mediante la técnica de la micro incineración, po- 
demos sacar las siguientes conclusiones. 


12 — No hemos observado diferencias dignas de tener 
en cuenta entre la disposición de las cenizas de 
las células vesiculares en las diversas formas de 
bocios que hemos estudiado. 

2? — En cambio en el coloide aparecen diferencias muy 
netas en el sentido de que las cenizas de los bo- 
cios coloides aparecen homogéneas o córneas pe- 
ro siempre densas y abundantes; en los tiroides 
basedowianos al contrario sorprende la pobrezg 
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de cenizas del coloide; que en algunas vesiculas 
llega a faltar por completo. (1) En los adenomas 
la disposición de las cenizas del coloide es irregu- 
lar y no sujeta a ninguna sistematización. A ve- 
ces en las vesículas de bocios adenomatosos hemos 
hallado corpúsculos minerales que por su densi- 
dad, por su contorno neto, y por la circunstancia 
de estar formados por capas de precipitación con- 
céntrica, representan verdaderos microcálculos in- 
travesiculares. 

3° — Hemos hallado cenizas de óxido férrico en el inte- 
rior de vesículas en los bocios:ademomatosos. Es 
posible que al menos en algunos de los casos estu- 
diados, se trate de la consecuencia de hemorra- 
gias intrafoliculares. 


f) — Calcificaciones en los bocios. 


Al referirnos a la estructura mineral de los bocios 
no podemos dejar de mencionar las infiltraciones calcá- 
reas, que hemos visto frecuentemente en ellos. Mencio- 
nadas por diversos autores carecen de importancia prác- 
tica cuando se hallan en pequeña cantidad, adquiriéndola 
en cambio cuando hay una intensa calcificación. En pri- 
mer lugar permite la visualización radiológica de "piedras" 
intraglandulares. En segundo lugar cuando se dispone en 
forma de placas en la periferia de los nódulos puede cau- 
sar reabsorción del cartílago traqueal y al extirpar el bo- 
cio la tráquea convertirse en un tubo informe con las 
consecuencias que es de imaginar para la circulación del 
aire. (Herzler) 


r 


(1) En el estudio que hemos realizado del tiroides de cobayo 
impuber, en diferentes estados funcionales experimentalmente 
creados, hemos hallado hechos similares. En efecto el contenido en 
cenizas del coloide era mayor cuando la glándula se hallaba en 
reposo relativo que cuando la hacíamos funcionar activamente 
mediante inyecciones del principio tirotrópico de la pre hipofisis, 
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Fig. 92. — Bocio coloide. El espodograma muestra la existencia 
de cenizas densas y algo granulosas, dispuestas en bandas como 
lo estaba el coloide 
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Fig. 93 y 94. — Estos espodogramas que pertenecen a un 
adenoma muestran las cenizas del coloide de aspecto córneo. 


ANATFS DE L^ UNIVERSIDAD 165 


mw ee O M - mn nn 


Fig. 95. Espodograma en un bocio exoftálmico. Obsérvese 
la ausencia de cenizas del coloide. 


Fig. 96. — Igual que en la fig. anterior las vesículas de éste 
bocio exoftálmico presentaban un coloide casi carente de cenizas. 
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Son los adenomas los que mäs frecuentemente presen- 
tan calcificaciones y a veces estas pueden adquirir gran 
extensión. En uno de nuestros casos el órgano tenía casi 
más cal que parénquima. Grandes placas y nódulos cal- 
cáreos rodeaban a los nódulos glandulares, y los delimita- 
ban bien. Se observan en la radiografía de la pieza los nö- 
dulos glandulares del adenoma transparentes a los rayos X 
redondeados, rodeados de una cáscara calcárea. Sobre el 
campo glandular se proyectan algunos pequeños gránu- 
los de cal. En otro caso, un enorme adenoma, la cal no 
se disponía rodeando y ahogando los nódulos glandulares, 
sino en forma de masas repartidas por toda la glándula 
más o menos regularmente y acumulados en algún punto 
adoptando una disposición esponjosa. 


x 


CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE HISTO- 
FISIOLOGIA E HISTOFISIOPATOLOGIA 
DEL PARENQUINA TIROIDEO 


Estamos ahora en condiciones de correlacionar la di- 
námica del folículo y del islote de Wolfler en estado nor- 
mal y patológico. 

El folículo, como unidad arona tiroidea, desarro- 
lla su actividad en dos etapas, cada una de las cuales 
posee características estructurales, directivas funciona- 
les, y repercusión [fisiológica general que les son pro- 
pias. Cada una de ellas posee también un excitante espe- 
cifico; no entramos a considerarlos en detalle, porque, 
aparte de hallarse fuera de nuestro dominio de investiga- 
ción, no se presenta con suficiente claridad, mismo des- 
pués de un análisis cuidadoso de la bibliografía. También 
cada etapa del ciclo secretorio presenta su manifestación 
patológica que le es propia. Así como la médula osea po- 
see una actividad eritropoiética y una actividad leuco- 
poiética y su hiperplasia da origen sea a una leucemia, 
sea a una eritremia; así también en el tiroides puede ha- 
llarse una magnificación patológica de la función coloi- 
dógena y dar entonces origen a un bocio coloide, o al: con- 
trario, acentuarse su función incretora, y se formará así 
el bocio basedowiano. El parénquima tiroideo, funciona en 
una forma que tecuerda el juego de acciones y reaccio- 
nes de factores diversos que mantienen la homeostasis 
sanguínea. Sabido es que las investigaciones del célebre 
fisidlogo Walter B. Cannon de Boston, lo llevaron a con- 
cebir la constancia del medio interno, no como un estado 
de inmovilidad, sino que: "Se refiere a una condición que 
“ por su propia variación, permanece relativamente cons- 
' tante”, Para lograr tal. desideratum es necesario que to- 
da tendencia a la variación determine automáticamente 
el aumento del factor o factores que se oponen al cambio. 
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Así considerado, el factor que actuando sobre la ti- 
roides, tendiera a provocar una determinada acción, des- 
encadenaría en la misma glándula, en condiciones de nor- 
malidad, una serie de reacciones que tenderian a neutra- 
lizar su acción. Como el equilibrio de la peonza se debe 
a las oscilaciones que sufre su centro de gravedad, así 
también la función normal del tiroides se logra igualmen- 
te mediante pequeñas desviaciones en un sentido u otro. 

En el tiroides, el funcionamiento normal da por resul- 
tado la increción, por parte de algunas células tiroideas, 
no de todas, de los 0.25 a 0.35 mgs. de tiroxina diaria 
que necesita un organismo adulto (Boothby). Entre tanto 
el resto de las células dirigen su-actividad hacia una pro- 
ducción de coloide que, a medida que va aumentando, re- 
frena la liberación de hormona. Cuando la producción de 
ésta se ha reducido al punto de que el organismo sienta 
su déficit, se produce una excitación de la pre hipófisis y 
un aumento de la secreción del principio tirotrópico. La 
consecuencia natural de esto es como ya lo sabemos, in- 
ducir una activación de la fase incretora del folículo ti- 
roideo. La dosificación del principio tireotrópico, agrega 
importantes argumentos favorables a esta manera de en- 
carar los hechos. 


Fenllinger y Bordart, y Fellinger dosificaron la hor- 
mona tireotrópica en la sangre (pritada de tiroxima) de 
enfermos de sindrones hiper e hipotiroideos. La sangre de 
enfermos con hipertiroidismo contenía menos hormona 
que los normales. Por el contrario la concentración de hor- 
mona en la sangre de enfermos con hipotiroidismo, (no 
de origen pituitario) fué mayor que la normal. Por su par- 
te Hertz y Oaster hallaron reacción tiro-estimulante posi- 
tiva en el suero de 4 enfermos con mixedema, en tanto 
que ninguna reacción pudo ser hallada en 5 individuos 
normalds y en 7 enfermos con sindrome hipertiroideo. 
Estamos pues, en condiciones de considerar a los cuadros 
de hiperfunción incretora, (Basedow) y de hiperfunción se- 
cretora, (bocio 'coloide) como resultados de la alteración 
de la homeostasis de la función tiroidea. Así como la 
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homeostasis del azúcar sanguíneo puede ser alterada pra” 
duciéndose una hiperglucemia o una hipoglucemia, cómo 
consecuencia de alteraciones en el delicadísimo meéanis- 
mo neuro-hormonal que regula el antagonismo päncreas- 
insular-médula adrenal; así también el juego ‚de la ho- 
meostasis entre secreción e increción tiroidea; puede ser 
alterado en un sentido u otro, actuando sobre el mecanis- 
mo sin duda complejísimo y apenas esbozado hasta hoy, 
de su regulación. 


Más árduo en su comprensión se presenta el pro- 
blema de los adenomas tiroideos. Debemos considerarlos, 
teniendo en cuenta que el tejido tiroideo, ya pertenezca 
a una glándula normal o a un tumor benigno, si funcio- 
na como tejido tiroideo, debe haterlo necesariamente en 
la misma forma. En un adenoma podemos hallar pues, 
un tejido que presenta una imagen histológica de nor- 
malidad dentro de! lógico desquiciamiento estructural que 
presentan estas clases de tumores. Igualmente, y con la 
misma salvedad, puede hallarse un adenoma que presen- 
ta hiperfunción incretora o hiperfunción secretora. La co- 
existencia de adenomas en diferentes etapas funciona- 
les traduce naturalmente la, independencia funcional, al 
menos relativa, que presentca esos tejidos de naturaleza 
tumoral. Sin embargo, deb: mos reconocer que en cierta 
medida, los adenomas tiroideos como los mamarios, 'co- 
mo los miomas uterinos, como los tumores benignos en ge- 
neral, obedecen a los influjos hormonales. Esto explica la 
reacción neta de muchos adenomas durante el embarazo 
y en los períodos menstruales. El .adenoma funciona co- 
mo un tejido normal, pero lo hace desde afuera del meca- 
nismo regulador que guía al tejido tiroideo. Es posible, 
que su actividad influencie la de la glándula en el sentido 
que su hiperactividad frene la actividad de ésta, y es qui- 
zá este un mecanismo protector de eficacia suficiente en 
muchos casos. Al contrario, cuando la actividad del ade- 
noma sobrepasa las capacidades de regulación del tejido 
glandular no tumoral, no hay más posibilidades de regu- 
lación. | 


14 
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^w, El tejido adenomatoso debe obedecer al incremento 
del | sanguíneo como lo hace el tiroides normal. Eso ex- 
plica da eficacia terapéutica del iodo en la mayoría de 
los adengmas con hipertiroidismo. Sus imprevistas reaccio- 
nes anárquicas, que traducen su naturaleza de proliferacio- 
nes heterotípicas (tumorales), hacen que, a veces, el | pueda 
provocar, en ellos, reacciones anómalas, cuadros hipertiroi- 
dismo gravisimos y muy difíciles de controlar. De ahí la 
cautela con que el clínico debe medicar con iodo estos en- 
fermos, cautela que no se necesita tener con los enfermos 
de Basedow. 


N 
v 
^ 


El hecho que más profundamente ha llamado la 
atención de patólogos y clínicos ha sido la dificultad en 
reconocer histológicamente, en un bocio nodular, si este 
estaba acompañado de un cuadro clínico de hiper, de 
hipo o de función tiroidza normal. El hallazgo, de un nö-- 
dulo adencmatoso con una estructura histológica similar 
a la que se encuentra en !a enfermedad de Basedow, pue- 
de ir acompañado de hipert'roidismo clínico o de mixede- 
ma o no tener ningún síntoma general. 

¿Cómo explicar este hecho aparentemente en con- 
tradicción con todo lo que sabemos sobre histofisiología 
tiroidea? 

El organismo adulto, ya lo hemos dicho, necesita 
una dosis diaria de tiroxina para mantener todas sus fun-. 
ciones dentro de límites normales y para que el nivel de 
su consumo de oxígeno sea normal. Dentro de amplias va-- 
riaciones circunstanciales (embarazo, menstruación, acti- 
vidad física, cambios de estacionales, etc.) esa cantidad, juz- 
gada por Boothby en 0.25 mgr. a 0.35 mgr. de tiroxina 
por día, no puede verse aumentada ni menguada sin que 
aparezcan síntomas generales. Dicha cantidad es, en un 
enfermo con adenoma, la resultante de la actividad fun- 
cional del (o de los) adenomas (s) más la secreción del 
parénquima tiroideo. 


tar 
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Es pues lögico que la imägen histolögica del adenoma 
no traduce mäs que el estado de actividad del tumor y no nos 
proporciona el menor dato sobre el estado total de la glän- 
dula. Cuando hay varios nödulos, el problema se hace to- 
davia mäs complejo, puesto que estando unas en hiper- 
actividad, otras en reposo y debiendo todavia tomar en 
cuenta el estado del tejido glandular, el balance que po- 
damos hacer es necesariamente muy inseguro. La inse- 
guridad en los resultados es todavia mayor si se tiene 
en cuenta que los adenomas, tejidos de neo-formaciön de- 
fectuosamente constituidos, pueden muy bien no producir 
una hormona perfecta sino un cuerpo químicamente ve- 
cino cuya acción sobre las funciones generales del orga- 
nismo puede ser inferior a la tiroxina de Kendall o mismo 
nula. l 

“Es importante hacer notar que ninguno de los múl- 
"tiples cuerpos de estructura semejante a la tiroxina cuya 
" actividad se ha determinado, producen síntomas tóxicos. 
“semejantes a la enfermedad de Basedow; su actividad 
" es nula o se asemeja a la de la tiroxina pero es menor. 
" Estas investigaciones, si bien no descartan por completo 
" la hipótesis de que la enfermedad de Basedow sea una 
" intoxicación producida por una “hormona tiroidea mal 
"elaborada la hacen muy poco probable" (Lewis). Es. 
pues posible que un adenoma hiper activo produzca una 
hormona de inferior calidad, y en consecuencia de acción 
farmacológica inferior. 

Todas son pues causas de error que contribuyen a 
darle ambiguedad a los resultados del examen histológico 
en los adenomas. 


Hemos seguido a la célula tiroidea en sus avatares 
a través del ciclo funcional y en sus expresiones patológi- 
cas. Como en todos los órganos una firme comprensión de 
los cuadros de la patología solo se obtiene cuando se fun- 
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damenta en un conocimiento preciso de la histofisiologia. 
Han quedado todavia grandes lagunas que el progreso 


incesante de nuestros conocimientos irá llenando lenta- 
mente. i 


XI 


CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE  HISTO- 
FISIOLOGIA E HISTOFISIOPATOLOGIA 
DEL ESTROMA TIROIDEO 


El tejido conectivo del tiroides cumple las funciones 
y presenta reacciones patológicas propias de cualquier te- 
jido conectivo, se halle donde se halle. No vamos a ocu- 
parnos de ellas. Pero además el tejido conectivo del tiroi- 
des tiene caracteres propios, que lo distinguen del resto de 
los tejidos conectivos. Así, por ejemplo, la cantidad de 
folículos linfoides es variable segün el sexo, pues es ma- 
yor en las mujeres que en los hombres, no se halla en los. 
nifios, y sufre variaciones importantes en los distintos pe- 
ríodos de la vida. Poco sabemos sin embargo, sobre la fun- 
ción especial que desempena el tejido conectivo tiroideo; 
en cambio podemos ahondar más en sus reacciones pato- 
lógicas. 

La hipertrofia del tejido linfoide se produce cons- 
tantemente en los bocios. Simmonds la ha estudiado en bc- 
cios simples y en bocios con hipertiroidismo, y en relación 
con la edad y ha visto que en las personas jóvenes la can- 
tidad de folículos linfoides en ambos bocios, es mucho 
mayor que en la glándula normal. En cuanto a la causa 
de esta hiperplasia linfoide, Simmonds no arriesga opi- 
nión diciendo que se ignora si el agente causal es gene- 
ral o local y químico mecánico o inflamatorio; puede ser 
que la secreción alterada del Basedow esté en causa, pe- 
ro no se puede descartar la posible intervención del trata- 
miento iödico. 

El bocio descripto por Hashimoto, y su homologación: 
a la enfermedad de Riedel por parte de Ewing, vinieron 
a traer nuevos elementos de juicio, pero también nuevos 
motivos de discordancia. Los cuatro casos primeramente 
descriptos por Hashimoto no habían sido tratados por el 
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iodo y en consecuencia puede descartarse terminantemen- 
te la importancia de este metaloide en la etiología de la 
afección. Es posible que intervenga en la formación del 
tejido linfoide, una cierta carencia en vitamina A. Mc. 
Carison, vió aparecer bocios similares al Hashimoto en 
ratas que eran alimentadas con un régimen carente de 
vitamina A. Como se sabe, hay un cierto antagonismo en- 
tre la acción de esta vitamina y la secreción tiroidea. Es 
posible que puedan vincularse estos hechos con el aumen- 
to del tejido linfoide de la glándula que se encuentra en 
el hipertiroidismo. 


Estudiando nuestras preparaciones y relacionándolas 
con lo que dicen los distintos autores que se han ocupado 
.del tema estamos en condiciones de afirmar que entre la 
proliferación linfoide de un bocio cualquiera y en espe- 
cial de un hipertiroidismo y la invasión linfoide de las 
glándulas que se presentan en la enfermedad de Hashi- 
moto no hay diferencias de esencia sino de grado. Vaux, 
que ha realizado un estudio meticuloso de 38 casos de 
bocio linfomatoso distingue tres etapas en la invasión lin- 
foide. Divide por eso sus casos en precoces, en los cua- 
les la invasión linfoide aparece por zonas, quedando mu- 
cha glándula indemne; intermedios, en que el proceso se 
halla difusamente extendido a toda la gländula; y final- 
mente casos tardíos en que la fibrosis ha alcanzado un 
grado tal, que ha destruído casi totalmente el parénqui- 
ma tiroideo. Esta ültima, pues el autor sostiene el crite- 
rio unicista, corresponde a lo que Riedel describió como 
bocio férreo. Con razón afirma Joll que al menos algu- 
nos de los casos descriptos por Vaux como precoces co- 
rresponden a glándulas que pertenecen a enfermedad de 
Basedow con fuerte infiltración linfoide. Y no es que Vaux, 
cuyo estudio es muy bueno, haya confundido por error es- 
tos casos con el Hashimoto, sino que lo que pasa es que 
esos casos se confunden con el bocio linfomatoso. La re- 
acción linfoide de un bocio cualquiera, cuando adquiere 
una importancia y una extensión suficiente, se transforma 
en un bocio linfomatoso. Las imágenes tanto en lo que 
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respecta a los elementos que intervienen, como a la for- 
ma en que esos elementos se disponen, son identicas en 
ambos casos. Solo puede distinguirlos la extensiön del pro- 
ceso. En todos ellos podemos hallar células gigantes, fago- 
citos intravesiculares, y transformación fibrosa en mayor 
o menor grado. 

Creemos que el tejido linfoideo es una reacción de- 
fensiva del mesénquima, frente a una hiperplasia e hi- 
perfunción glandular, reacción defensiva que conduce, en 
último término a la destrucción progresiva de la glándula. 
Que esa reacción sobrepase al término propuesto y con- 
ducirá a una hipofunción del tejido glandular. Esto ex- 
plica por qué en las enfermas de bocio linfomatoso hay 
un primer período de hipertiroidismo, y luego, en la se- 
gunda etapa, un hipotiroidismo. Un caso de gran interés y 
de muy difícil explicación ha sido relatado por Sir T. 
Dunhill. Este autor extirpó parcialmente un bocio, y halló 
un tejido tiroideo que presentaba una intensa infiltración 
linfoide. 

Algún tiempo después el enfermo hizo una tirotoxi- 
cosis, .y nuevamente intervenido, la glándula se presentó 
ahora como un tiroides hiperplásico. Joll, que relata el 
caso, lo explica suponiendo que en la primera operación 
era ya un Basedow muy infiltrado que se pone de ma- 
nifiesto después del acto operatorio. ¿Pero cómo se puede 
explicar que un Basedow no dé sintomas generales? Más 
lógico es pensar que la hiperplasia epitelial se halla con- 
tenida por una intensa proliferación linfoide. Cuando es- 
te equilibrio desapareció por aumento de la glándula se 
produjo el cuadro de tirotoxicosis. 


Se encuentra aquí pues, un punto importantísimo en 
que proliferación epitelial y proliferación conectiva se ha- 
llan relacionadas íntimamente y estrechamente depen- 
dientes una de otra. Nadie hasta ahora había relacionado 
los procesos linfoides comunes de tiroides con el bocio lin- 
fomatoso y menos aún vinculándolos con los procesos 
epiteliales Los autores que se ocuparon de este problema, 
lo hicieron siempre desde el punto de vista inicial de 
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Ewing, de si se trataba de una sola y misma enfermedad 
o de dos procesos independientes. 

Numerosos autores, que ya hemos citado, encabeza- 
dos por Ewing, consideran ambos como series evolutivas 
diversas de una misma afección. El Hashimoto se trans- 
formaría andando el tiempo en un Riedel. Apoyan esta 
hipotesis en la observación repetida de bocios en que se 
hallan etapas intermediarias entre la infiltración linfoi- 
de difusa y la esclerosis total de la glándula. Otro grupo 
no menos numeroso sostiene al contrario, la dualidad de 
cuadros. Para estos, el bocio linfomatoso de Hashimoto, 
nunca se transformaría en la enfermedad de Riedel. Per- 
man y Wahlgren, McClinlock y Wright y Joll han opera- 
do repetidamente casos de bocio linfomatoso, con espacios 
de tiempo variables entre ambas operaciones y no han po- 
dido comprobar durante esos períodos cambios en la glán- 
dula que indiquen una transformación en bocio férreo. 
Además la circunstancia de que el Hashimoto aparece 
casi exclusivamente en mujeres, en tanto que el Riedel 
no presenta esta predilección tan grande para el sexo fe- 
menino, hace que sea difícil aceptar la unidad de.ambos 
procesos. En cuanto a las curvas de frecuencia por edad 
son totalmente diferentes y este es también un argumen- 
to importante en contra del unicismo. 

Hay pues, argumentos importantes favorables a ca- 
da una de las concepciones puestas en juego, ¿qué debe- 
mos pensar? 


Si se recuerda lo que hemos dicho de la evolución 
esclerosa del tejido conectivo en los bocios, podemos en- 
focar el problema con un criterio más seguro. Así como 
puede producirse una esclerosis primaria, tomando como 
punto de partida directamente el tejido conectivo laxo 
del tiroides, así también esa evolución cuando se realiza 
difusamente y con gran intensidad, puede causar una fi- 
brosis del órgano sin pasar por etapas intermedias de 
bocio linfomatoso. En este caso el Riedel, no tendría 
vínculos, patogénicos con el Hashimoto. Pero es lógico pen- 
sar que el Hashimoto debe terminar en una esclerosis di- 
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fusa del órgano que se hará esperar más o menos según 
las circunstancias, pero que llegará sin duda. En este caso 
el bocio escleroso que resulta es pues la última etapa de 
un bocio linfomatoso. 

En consecuencia un bocio escleroso, del tipo Riedel, 
-tanto puede provenir de una glándula que ha pasado pre- 
viamente por la etapa de bocio linfomatoso, como direc- 
tamente de una glándula normal. 
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XII 


CONCLUSIONES 


— La cápsula y el sistema trabecular del tiroides 


constituyen una trama de sostén irregular que no 
configura en ningún punto una disposición lobu- 
lillar. 

Las células del epitelio lobulillar poseen una for- 
ma prismática con una base de 5 a 7 lados. Su al- 
tura es variable según el estado funcional de la 
vesícula. 

Las células se mantienen unidas mediante bandas 
de cierre. No hemos podido poner de manifiesto 
una membrana basal. 

La célula tiroidea folicular presenta un aparato 
condriosómico, que sufre variaciones según el es- 
tado funcional de la misma. 

En los elementos en hiperactividad incretora, los 
condriosomas son filamentosos, en tanto que apa- 
recen fragmentados en mitocondrias, cuando el 
elemento celular se halla en reposo relativo. 
Las pretendidas células "ricas en mitocondrias"' 
presentan caracteres que imponen una revisión 
de los hechos antes de poder hacer afirmaciones 
definitivas. 

El aparato de Colgi sufre modificaciones parale- 
las al condrioma, apareciendo grueso y áspero en 
las células en reposo y al contrario constituído 
por filamentos delgados y lisos en las células 
altas, en hiperfunción. 

El coloide tiroideo presenta en los estados de hi- 
perfunción "vacuolas de reabsorción” que, aún 
siendo un artefacto de técnica, seguramente tra- 
ducen un estado especial del coloide que corres- 
ponde a su fase de reabsorción. 
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9° — La secreción interna del folículo tiroideo se efec- 


10. 


HH. 


12. 


13. 


14. 


15. 


tua mediante el juego antagönico de dos etapas 
que son: 


a) — La etapa secretora 
b) — La etapa  incretora 


La secreciön del coloide, que se halla controlada 
por el nivel de iodo sanguíneo, se acompaña de 
modificaciones estructurales de la célula folicu- 
lar, constituyendo estas modificaciones la etapa 
secretóra del ciclo tiroideo. 


La hormona. tirotropa provoca una serie de modi- 
ficaciones en las células tiroideas, que producen 
una liquefacciön del coloide, su reabsorción y la 
increción de la hormona tiroidea. Se completa 
así el ciclo secretorio con esta etapa incretora. 


El bocio coloide debe ser interpretado como una 
hiperplasia funcional secretora, como resultado 
de una acentuación patológica de la fase secre- 
tora del ciclo tiroideo. 


El tiroides en la enfermedad de Basedow debe ser 
considerado como una glándula que se halla en 
hiperplasia y en hiperfunción incretora como con- 
secuencia de la exacerbación patológica de la 
etapa incretora del ciclo tiroideo. 


En los adenomas pueden presentarse tanto imá- 
genes de hiperfunción incretora, como de hiper- 
función secretora. Cuando hay varios adenomas es 
frecuente que cada uno de ellos presente una ima- 
gen funcional distinta a los demás y a la glán- 
dula en que asientan, 


La cápsula de numerosos adenomas tiroideos, co- 
mo la de muchos tumores benignos (fibro - mio- 
mas de útero, fibro- adenomas de mama) pre- 
senta estructuras que pueden ser consideradas 
como de naturaleza tumorigena. 
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16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


— EI estroma tiroideo reacciona con frecuencia fren- 


te a cualquier agresiön banal, con una hiperpla- 
sia linfoide que llega a formar verdaderos folicu- 
los. Esta reacción acompaña a los procesos hiper- 
plásicos parenquimatosos. 

Esta reacción hiperplásica conduce a una destruc- 
ción del parénquima que se efectúa por dos me- 


canismos: 


i 
) 


a) rodeando y destruyendo las vesículas de fuera 
a dentro o 
b) penetrando en la luz de una vesícula y des- 
truyéndola de dentro a fuera. 

h 
El proceso intersticial puede conducir a una es- 
clerosis mas o menos difusa ya directamente o 
bien pasando primero por una etapa de hiper- 
plasia linfoide. 
La hiperplasia linfoide conduce en su último y 
máximo desarrollo al bocio llamado linfomatoso. 
La esclerosis máxima de la glándula que confi- 
gura el bocio férreo de Riedel, puede producirse 
ya sea directamente o ya sea como etapa final de 
un bocio linfomatoso. 
La micro - incineración nos ha demostrado una 
profunda diferencia entre el bocio basedowiano 
y el bocio coloide. En el primero el coloide posee 
una gran pobreza de cenizas, que a veces fal- 
tan por completo. En el segundo las cenizas del 
coloide son siempre densas y abundantes. 
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